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H Tipo de diseino

.{: Estudio piloto fase Ib/Il, no ciego, de optimizacion
de dosis, en pacientes con glomerulonefritis mem-
branosa idiopatica (GNMI) aleatorizados a recibir
ACTH (hormona adrenocorticotropa; Acthar® Gel,
purificada de origen porcino) en dos dosis de 40 u
80 U subcutaneas durante 12 semanas con evalua-
cién basalya 1, 3, 6y 12 meses.

B Asignacién
Aleatorizado 1:1. Método no especificado.

B Enmascaramiento

@ No ciego.
B Ambito

Pacientes reclutados en dos centros: Mayo Clinic y
Universidad de Toronto.

B Pacientes

= Criterios de inclusién: adultos > 18 afios con

; GNMI demostrada mediante biopsia en los 36
meses anteriores en la que no existia mas del
30 % de glomeruloesclerosis y/o fibrosis inters-
ticial, que presentaban sindrome nefrético defi-
nido por proteina orina/creatinina en orina > 4,0
en una muestra de orina de 24 h, con funcion
renal estimada por MDRD-4 > 40 ml/m. Todos
requerian tratamiento previo al menos tres me-
ses con bloqueo del sistema renina-angiotensina
(SRA) en dosis crecientes hasta la méaxima dosis
tolerada, con objetivo de conseguir una tension
arterial (TA) < 130/75 en el 75 % de las lecturas
antes de iniciar tratamiento, dieta baja en sal y
estatina. Podian incluirse pacientes no resisten-
tes, pero con remisiones parciales y/o intoleran-

cia a otros tratamientos, siempre que existiera

un periodo de mas de seis meses sin inmunosu-

presién. En todos se realizd anti-PLA2-R basal,

que fue positivo en 15.

Criterios de exclusion: pacientes con resistencia

documentada a inmunosupresion clésica (inhibido-

res de calcineurina con o sin esteroides, agentes
citotdxicos con o sin esteroides). Infeccion activa.

Causas secundarias de glomerulonefritis membra-

nosa, diabetes tipo | y tipo Il, pacientes anticoagu-

lados, embarazo, lactancia.

Intervenciones:

- Grupo de 11 pacientes en dosis de 80 U duran-
te 12 semanas.

- Grupo de 9 pacientes en dosis de 40 U durante
12 semanas. En este grupo se dio opcién a los
gue no respondieron a las 12 semanas (9/9) a
un segundo tratamiento de 12 semanas con la
dosis de 80 U, que completaron 5/9. En 2 pa-
cientes sin respuesta se optd por tratamiento
inmunosupresor.

En la evaluacion al afio solo 4 pacientes habian

mantenido la dosis de 40 U y 16 habian recibido

un tratamiento completo con 80 U.

B Variables de resultado

Variables principales: cambios en proteinuria,
albUmina sérica, colesterol, documentacion de
efectos secundarios.

Variables secundarias: proporcion de pacientes
gue consiguen una remision completa (RC) al ano
definida como proteinuria < 0,3 g/dia, una remision
parcial (RP) definida como reduccién de proteinuria
en un 50 % con una proteinuria final < 3,5
g/dia, pero mayor de 0,3 g/dia, y no respuesta (NR)
definida como reduccién de proteinuria < 50 % o
empeoramiento de la proteinuria.
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B Estadistica

Anélisis por intencion de tratar en poblaciéon de pa-
cientes que recibe un tratamiento completo de 12
semanas y andlisis al afo por dosis total acumulada.
Variables continuas expresadas como media
+ desviacién estandar, y categdricas como
porcentajes. Cambios en el tiempo estimados con
test pareados. Test exacto de Fisher para comparar
proporciones. Analisis de varianza para comparar
respuesta a dosis con test Newman-Keuls.
Correlacion para evaluar relaciéon entre respuesta a

tratamiento, disminucion de proteinuria y variacion
de los niveles de anti-PLA2R. Se utilizd SAS version
9.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

B Promocion

Estudio financiado por Questor Pharmaceuticals,
que proporcioné la medicacion. Los autores no
declaran conflicto de interés y afirman que la em-
presa no ha participado ni en el disefio ni en la
evaluacién de los resultados ni en la elaboracion
del manuscrito.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Caracteristicas basales

Expresadas de los 20 pacientes. De ellos, 7 habian recibido inmunosupresion previa con recidiva posterior, pero tenian
un intervalo sin medicacién de mas de seis meses. Poblacién caucéasica 58 %, varones 63 %, edad 51 = 15 afos. Todos
estables, con TA controlada con monoterapia (14) o doble bloqueo del SRA (5), sin cambios en la proteinuria. Poblacion
nefrética con proteinuria de 9,1 + 3,4 g; funcion renal con filtrado glomerular estimado 77 = 30 ml/m, albumina sérica
2,9 + 0,83 g/dl, colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (LDL) 182 + 85 mg/dl. Glucosa 93 + 11 mg/dl y cortisol
11 + 3 pg/dl normales. Nos dicen que no habia diferencias entre el grupo con 40 U (9 pacientes) y el de 80 U (11 pacien-
tes), pero estos datos no estan expresados.

Variable principal

Cambios en proteinuria, albimina sérica y colesterol: existe una disminucién significativa de la proteinuria, el colesterol total
y el colesterol LDL, con un aumento de la albdmina plasmaética al fin del tratamiento con ACTH y que sigue mejorando en el
control al afo. La TA se mantuvo controlada y no existieron variaciones de la funcion renal (tabla 1).

Tabla 1. Variables de la cohorte general: basales, al finalizar tratamiento con hormana adrenocorticotropa
y al afho

Variable Basal Finalizacion ACTH 12 meses P

TAsistolica (mmHg) 2116 124:18 1M9+16 ons
TAdastlica 72:8 757 7411 ons
Proteinuria 9068 +3384  6155x4754°  3866+4243° <0001
FGR (mUmin) 77:30 78£25 76£300  ons
Abtmina  272+083  325£060°  356£076" 0001
Colesteol  306+133 23095 187 £ 4020 <0001
oL 182+8 M6+52 03£370 0001
WL 6&7£29 66+27 59£23  ons
Triglcéridos ~ 225%190 247260 176+103 o0

ACTH: hormona adrenocorticotropa; FGR: filtrado glomerular renal; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas
de baja densidad; ns: nos ignificativo; TA: tension arterial.

2p < 0,05 respecto a basal; °p < 0,05 respecto a ACTH tratamiento completo.

Dosis y respuesta: los autores hacen un andlisis de la tendencia a la disminucién de la proteinuria en funcién de la dosis total
recibida, encontrando una relacién significativa (tabla 2).
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Tabla 2. Evolucién a los 12 meses por dosis acumulada

Variables 880 UI 1760 Ul 2800 UI

TAsistlica(mmHg)  128=7  115+18 1Mo+t
TA diastolica et 0:7 717
Poteinuria 80905571 312043501 150510720
FGR (mUmin) 64+16 78£3 83+28
Abomina 275105 374+04  395:0600
Colesteroll 23817 6337 19460
L e g0+31 o1+43
oL 2PV 53.24 5625
Trgliceridos ~ 190+92 14779 234+159

FGR: filtrado glomerular renal; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; TA: tensién arterial.
?p < 0,05 para la tendencia entre los grupos ; ®p < 0,05 frente a 880 U.I.

Efectos secundarios

Buena tolerancia, ningun paciente suspendié el tratamiento por efectos secundarios. Se detecto:

- Elevacién aguda de los niveles de ACTH sérica y cortisol en suero y orina en las dos dosis, con tendencia a un mayor
aumento en la dosis de 80 U, si bien se normaliza a la basal a las 24 h.

- Aumento de peso menor o igual a 7 kg en 5 pacientes, con edema transitorio en 3.

- Cushing en 3.

- Cambios dermatolégicos: acné (3), enrojecimiento (2), pigmentacion (2).

- Cambios psicologicos fluctuantes con irritabilidad o inestabilidad en 6. Insomnio en 6.

- Temblor (3), ronquera (2), mareo (5), dolor muscular (5), cefalea (5), sintomas gastrointestinales (7), visién borrosa (2),
sensacion de debilidad y fatiga (9), aungue no se relacionaban claramente con el tratamiento.

- Picor en el punto de inyeccion en 5.

- Elevaciones de la glucemia en 13/20 pacientes tras la administracién de ACTH, sin diferencias entre las dos dosis. Elevacion
transitoria de glucosa por encima de 130 mg en 5, pero solo en un caso se mantuvo y respondié a tratamiento con dieta.

Variables secundarias

Remisiones: existia reduccion de la proteinuria de un 50 % en 10/20, que mejord a 13/20 al afo (65 %). De estos 13, 2

consiguieron RC, 10 RPy 1 disminuyé de 18 g a 8 g sin cumplir criterios de RP. Siete pacientes no mejoraron o progresaron.

Respuesta a las 12 semanas de tratamiento:

- De los pacientes con 40 U, ninguno presenté mejoria (9/9 sin respuesta).

- De los pacientes con 80 U, mostraron una disminuciéon del 30 % 5/11, con mejoria progresiva en los siguientes controles.

Respuesta a los 12 meses:

- Pacientes con 40 U (4 pacientes): 1 presenta RP y 3 no responden.

- Pacientes con 80 U (al final 16 pacientes recibieron 80 U: 11 iniciados en 80 U y 5 iniciados en 40 U con posterior au-
mento a 80 U): 11/16 hacen remisién, siendo RC en 2 y RP en 9.

Variaciones de anti-PLA2R: en los 15 pacientes basalmente positivos el anticuerpo desaparecio en 3y disminuyé en 4. Esta

disminucion precedié a la de la proteinuria en 5 o se produjo paralelamente en 2. En los no respondedores el anticuerpo no

se modificé. Existia una correlaciéon entre la disminucién de los anticuerpos y la de la proteinuria al completar el tratamiento

con ACTH (R2 = 0,29, P = 0,04) que mejoraba al aflo (R2 = 0,67, P < 0,001).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Este estudio piloto sugiere que el tratamiento con ACTH en la forma de H.P. Acthar® Gel es un tratamiento potencial de la
GNMI que precisa un estudio controlado aleatorizado a mayor escala. Parece que es necesaria una dosis acumulada de al
menos 80 IU dos veces a la semana de 3 a 6 meses para obtener una RC. La dosis 6ptima esta por determinar.
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La seguridad a corto plazo parece buena, aungue falta por estudiar los efectos a largo plazo.

El alto coste de la terapia puede ser una limitacién a su uso.

H COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El H.P. Acthar Gel® (ACTH) se obtiene de procesar glandula pituitaria de cerdo. Sus componentes son péptidos mela-
nocortinicos que incluyen ACTH y hormona estimulante de melanocitos a, B y y, capaces de unirse a los receptores
celulares melanocortinicos (MCR). Se conocen cinco tipos de MCR y la ACTH es activa en los cinco'.

La ACTH puede modificar el curso de las nefropatias proteindricas como la GNMI. Sus potenciales mecanismos de acciéon son
complejos. Los efectos renoprotectores incluyen inmunosupresiéon y antiinflamacién mediada por esteroidogénesis, inmuno-
modulacién mediada por MCR con efecto antiinflamatorio (MCR 1, 3, 5) y correccién de la dislipemia (mediado MCR 1, 5 en
célula hepética). Es destacable el efecto protector sobre el podocito, ya que a través de la modulacién de las apolipoproteinas
parece capaz de restaurar la expresion glomerular de clusterina que protege del complejo de ataque C5b-9. Estudios experi-
mentales (nefritis pasiva de Heyman en ratas) han identificado receptores MCR 1 en los podocitos y demostrado que el uso
de agonistas como la ACTH mejoran la proteinuria y normalizan los podocitos de la membrana basal'2.

El estudio piloto de la ACTH como Acthar® Gel apoya su posible papel del tratamiento en la GNMI con pocos efectos secunda-
rios. Hay que subrayar que el grupo de pacientes estaba muy seleccionado, sin ningun diabético y con TA muy bien controlada
que se mantiene a lo largo del estudio. El efecto secundario de aumento de peso (menor o igual a 7 kg en 5 pacientes) y la
aparicion de edema transitorio en relacién con la medicacion obliga a una supervision cuidadosa de los pacientes.

Es destacable que en Europa tenemos una formulacion distinta de ACTH, Synacthen® (tetracosactido, analogo sinté-
tico de ACTH), que en una serie de casos con 10 GNMI obtuvo remisién total o parcial en todos con la dosis de 25
ug/kg/semana durante 6 meses® y en un pequefo estudio aleatorizado las remisiones (14/16) fueron similares a las de
los tratados con citotdxico + metilprednisolona (15/16)*.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coincidentes con las de los autores.

H CLASIFICACION

Tema: Nefrologia clinica

Subtema: Glomerulonefritis membranosa idiopéatica

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Glomerulonefritis membranosa idiopatica. ACTH. Sindrome nefrotico

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja;
y divide el grado de recomendacion en dos grupos: fuerte y débil).
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