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Nefropatia membranosa idiopatica asociada
a toxicidad por anticalcineurinicos
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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente varén de 32 afos de edad con sindrome
nefrético clinico y bioquimico, asociado a microhematuria y con funcién renal
normal. La biopsia renal mostré una nefropatia membranosa estadio I-Il. Se ini-
cio tratamiento esteroideo a dosis de un miligramo/kg/dia durante un periodo de
8 semanas, sin observarse remision del sindrome nefrético. Por dicho motivo se
asocié tratamiento inmunosupresor con ciclosporina A a dosis de 3 mg/kg/dia, ob-
jetivandose una respuesta terapéutica beneficiosa con remision del sindrome ne-
frético, asociada a un incremento de las cifras de creatinina plasmatica que se
normalizaron al disminuir las dosis de ciclosporina A (nefrotoxicidad). Se discu-
ten el pronéstico y las indicaciones de tratamiento asi como las diferentes alter-
nativas terapéuticas en la nefropatia membranosa idiopatica.
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IDIOPATHIC MEMBRANOUS NEPHROPATHY ASSOCIATED TO
CYCLOSPORINE TOXICITY. PROGNOSIS AND OTHER INMUNOSUPRESIVE
TREATMENTS

SUMMARY

A 32 year-old male patient was admitted at our department presenting micro-
hematuria and full nephrotic syndrome in april 1995. A percutaneus kidney biopsy
proved a stage I-Il membranous nephropathy and an eight-week course with oral
prednisone was initiated without response. Then, oral ciclosporine A (3.5
mg/kg/day) was given and after 5 weeks of treatment, remmision of the nephro-
tic syndrome was observed but creatinine raised to 1.6 mg/dl, normalizing after
reducing the dose of ciclosporine A. We discuss the settings, prognostic and the-
rapeutic alternatives for idiopathic membranous nephropathy.
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INTRODUCCION

La nefropatia membranosa idiopatica es la causa
mas frecuente de sindrome nefrético en adultos del
mundo'.

La historia natural de esta nefropatia es variable
aunque se la ha considerado una forma benigna de
glomerulonefritis. En pacientes no tratados se ha ob-
servado que hay una remision espontanea de la pro-
teinuria entre un 5-20% de los casos, remisién par-
cial (proteinuria menor de 2 g al dia) entre el 25 y
el 40% y una evolucién hacia insuficiencia renal ter-
minal en el 14% de los pacientes a los 5 anos, 35%
a los 10 afos y 41% a los 15 afos?*.

Se han descrito, ademas, una serie de factores de
riesgo para la posibilidad de evoluciéon a enferme-
dad renal terminal como el hecho de ser varén
mayor de 50 afios, elevacion de la creatinina plas-
matica en el momento del diagnostico de la enfer-
medad? y diversos hallazgos histolégicos como la
afectacion tubulo-intersticial severa®®.

Por todo ello, el tratamiento con agentes inmu-
nosupresores deberfa ser considerado Gnicamente en
pacientes que tengan mayor riesgo de desarrollo de
enfermedad renal progresiva o en aquellos que pre-
senten sindrome nefrético severo con importante
afectacion clinica.

Presentamos el caso de un paciente var6n de 32
afos de edad, sin antecedentes personales de inte-
rés, que ingresa en nuestro servicio para la realiza-
cién de biopsia renal por hallazgo de sindrome
nefrético con afectacion clinica y bioquimica. La
biopsia renal revela glomerulonefritis membranosa
estadio I-ll, iniciando tratamiento inicial con este-
roides y asociandose posteriormente tratamiento in-
munosupresor con ciclosporina A por no respuesta
al tratamiento esteroideo. El tratamiento inmunosu-
presor produjo nefrotoxicidad aunque consiguié la
remision del sindrome nefrético, asociado a trata-
miento con inhibidores de la enzima convertiva de
angiotensina Il (IECAS) y estatinas.

Analizamos las indicaciones para el inicio de tra-
tamiento inmunosupresor en este tipo de nefropatia
asi como el tratamiento general de dicha patologia.
Ademas, revisamos las diferentes pautas de trata-
miento citotoxico y las nuevas alternativas en el tra-
tamiento de estos pacientes.

CASO CLINICO

Varon de 32 afios de edad con antecedentes per-
sonales de amigdalitis de repeticion por lo que tuvo
que ser amigdalectomizado y fumador hasta los 30
afios de edad. Siete meses antes de ser remitido a

nuestro servicio se objetiva en una revision médica
rutinaria, proteinuria de 300 mg/dl y microhematu-
ria, con proteinas totales normales. Clinicamente el
paciente se encontraba asintomatico y normotenso.
Tres meses después comienza a observar orinas es-
pumosas y, en el Gltimo mes, aparece edema en
miembros inferiores, realizandose analitica donde se
verifica sindrome nefrético y microhematuria, hiper-
colesterolemia y funcién renal normal por lo que se
remite a Consultas Externas de Nefrologia de nues-
tro hospital.

A la exploracion fisica el paciente tiene buen as-
pecto general, esta afebril, eupneico, consciente y
orientado, con palidez mucocutanea. Tension arte-
rial 140/100 mmHg. Frecuencia cardiaca 54 Ipm.
Adenopatias submandibulares de pequefio tamario,
ya conocidas previamente. No ingurgitacion yugu-
lar. Auscultaciéon cardiaca: ritmica, sin soplos ni
roces. Auscultacion pulmonar con murmullo vesicu-
lar conservado. Abdomen sin hallazgos patolégicos.
Subedema generalizado. Pulsos periféricos palpables
y simétricos. Se realizaron las siguientes pruebas
complementarias: analitica con 10.400 leucoci-
tos/mmc (férmula normal), hemoglobina 15,6 g/dI,
hematocrito 46%, plaquetas 435.000/mmc, VSG en
la 12 hora 80 mm, hemostasia normal salvo tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPA) ligera-
mente elevado. De la bioquimica plasmatica desta-
car colesterol total 412 mg/dl, urea 32 mg/dl, crea-
tinina 1,06 mg/dl, acido urico 7,9 mg/dl, estando el
resto de los parametros dentro de los limites de la
normalidad. En el proteinograma, proteinas totales
4,6 g/dl con aumento de la a,-globulina y la B-glo-
bulina e hipoalbuminemia. Aclaramiento de creati-
nina de 95 ml/min. Estudio inmunolégico: crio-
globulinas, anticuerpos antinucleares, anticuerpos
antimembrana basal glomerular, ANCAs y fenéme-
no LE negativos; complemento normal; pruebas reu-
maticas con discreto aumento de PCR. Serologia de
virus de hepatitis B y C asi como del VIH negativa.
De la analitica de orina destacar proteinuria de 3 g
en 24 h presentando en el sedimento 20-25 eritro-
citos/campo y algunos cilindros granulosos. De las
pruebas de imagen, ecografia renal y radiografia de
térax y abdomen sin hallazgos patolégicos.

Ante la sospecha de sindrome nefrético secunda-
rio a nefropatia membranosa primaria el paciente in-
gresa para realizacion de biopsia renal observando
un parénquima renal correspondiente a la zona cor-
tical que incluia 15 glomérulos (uno de ellos escle-
rosado). A microscopia éptica se apreciaron mem-
branas basales que resaltaban méas de lo habitual y
pequenos depdsitos fucsindfilos en la vertiente epi-
telial de la membrana basal, sin existir alteraciones
a nivel vascular ni focos inflamatorios a nivel inters-
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ticial. En el estudio inmunohistolégico se observé fi-
jaciéon granular de suero anti-IgG que dibujaba el
contorno de los capilares glomerulares. Con todo ello
el paciente fue diagnosticado de nefropatia membra-
nosa estadio |-l (incipiente), iniciandose tratamiento
con esteroides (prednisona a dosis de un mg/kg/dia)
junto con lovastatina. Tras cumplir 8 semanas de tra-
tamiento se fueron reduciendo los corticoides hasta
su total suspension. Ante la ausencia de remision del
cuadro se comenzé tratamiento con ciclosporina A a
dosis de 3,5 mg/kg/dia con una duracién inicial de
12 meses asociando, ademas, lisinopril a dosis de 5
mg al dia por hipertension arterial leve, esteroides a
dosis minimas y lovastatina. A los 5 meses de trata-
miento, hay remisién practicamente completa del sin-
drome nefrético (con proteinuria de 0,8 g/dia), fun-
cion renal normal, estd normotenso, sin dislipemia y
asintomético. Dada la buena respuesta terapéutica se
inicia reduccion de la ciclosporina A de forma gra-
dual hasta suspenderla, observandose recidiva del
sindrome nefrético, con proteinuria de 4,5 g/dia. Tras
realizar nueva revision inmunolégica y pruebas de
imagen, que fueron normales, se reintroduce de nue-
vo el tratamiento inmunosupresor con ciclosporina A
a dosis de 3 mg/kg/dia asociandose esteroides y lisi-
nopril, objetivandose una respuesta terapéutica be-
neficiosa en los dos meses posteriores con remision
del sindrome nefrético (proteinuria de 0,5 g/dia) pero
se produce un incremento en las cifras de creatini-
na plasmatica (1,4 mg/dl) por lo que se reduce la
dosis diaria de ciclosporina A a 1 mg/kg/dia con clara
mejorfa de la funcién renal (creatinina plasmatica de
1 mg/dl). Durante 18 meses el paciente se encuen-
tra clinicamente estable con este tratamiento por lo
que se decide iniciar la reduccion del tratamiento in-
munosupresor con vistas a su suspension total, apa-
reciendo de nuevo proteinuria en rango nefrotico.
Tras nueva revision del caso y ante la sospecha de
cuadro ciclosporin-dependiente, se increment6 la
dosis del anti-calcineurinico hasta 1,8 mg/kg/dia ve-
rificandose nuevo deterioro de la funcién renal (crea-
tinina plasmatica 1,6 mg/dl) e hipertension arterial
importante. Por todo ello se suspende el tratamiento
con ciclosporina A y se mantiene tratamiento sinto-
matico con lisinopril, verapamil y estatinas. En la ac-
tualidad el paciente se mantiene asintomatico, nor-
motenso, sin dislipemia, con funcién renal normal y
proteinuria en rango no nefrético (0,8 g/dia).

DISCUSION
La nefropatia membranosa constituye la causa mas

frecuente de sindrome nefrético en adultos, preci-
sando para su diagnéstico definitivo la realizacion
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de biopsia renal. Ademés es la 22-3? causa mas
comun de enfermedad renal terminal en pacientes
con glomerulonefritis primaria.

A pesar de su frecuencia, su tratamiento continta
siendo controvertido debido a la gran variabilidad
de su historia natural y a los efectos secundarios de
la terapia inmunosupresora.

Se han descrito una serie de factores de riesgo
para el desarrollo de enfermedad renal progresiva
que son: varones mayores de 50 afos con protei-
nuria superior a 10 g/dia; aumento de la creatinina
plasmética en el momento de presentacion de la en-
fermedad?® y, a nivel histolégico es de peor pronds-
tico la afectacion vascular y/o tubulo-intersticial® ®.
En comparacioén, las mujeres, los nifios, los adultos
jovenes, los pacientes con proteinuria no nefrética
y aquellos con persistencia de funcién renal normal
a los 3 anos de diagnoéstico suelen tener un curso
mas benigno?+.

En el tratamiento de la nefropatia membranosa hay
una serie de principios generales que se deben apli-
car a todo sindrome nefrético independientemente
de la decision de iniciar o no tratamiento inmuno-
supresor como son el uso de diuréticos para con-
trolar el edema, nutricion adecuada del paciente,
control estricto de la tension arterial siendo los IECA
y ARA Il los farmacos de eleccién por su probado
efecto antiproteintrico, correcciéon de la dislipemia
preferentemente con estatinas y profilaxis antitrom-
bética en los casos alto riesgo o antecedentes de
episodios tromboembdlicos.

Respecto al inicio del tratamiento inmunosupre-
sor, algunos autores recomiendan aplicar Gnicamen-
te las medidas conservadoras citadas dada la ele-
vada incidencia de remisiones espontaneas’. Esta
actitud lIlevaria a un porcentaje importante de pa-
cientes hacia la insuficiencia renal progresiva’. Por
otro lado, otros autores administran drogas inmuno-
supresoras a todos los pacientes con sindrome ne-
frético* lo que también ha sido cuestionado por la
posibilidad de efectos secundarios del tratamiento
inmunosupresor en pacientes que probablemente
evolucionarian hacia una remisién espontdnea. Por
todo ello se recomienda:

— En pacientes asintomaticos con proteinuria no
nefrética: no dar tratamiento inmunosupresor?#38, re-
alizando seguimiento del paciente y aplicando las
medidas sintomaticas de todo sindrome nefrético
(antihipertensivos tipo IECA/ARA I, uso de diuréti-
Cos,...).

— Pacientes con proteinuria en rango nefrético,
asintomaticos o con edema controlado con diuréti-
cos: seguimiento y control estrecho#°©.

— La terapia inmunosupresora estaria indicada en
pacientes que tienen mas probabilidad de desarro-



NEFROPATIA MEMBRANOSA IDIOPATICA ASOCIADA A TOXICIDAD

[lar una insuficiencia renal progresiva que son
aquellos que presentan aumento de creatinina en
el momento del diagnéstico, insuficiencia renal
progresiva, sindrome nefrético severo sintomatico
o persistente o complicaciones asociadas al mismo
(como tromboembolismo)? 3-°.

Hay diversas pautas inmunosupresoras propues-
tas. Se han utilizado esteroides aislados en distin-
tos ensayos objetivandose una reduccion transito-
ria de la proteinuria y posterior recidiva tras la
suspension de los mismos, estando su uso limita-
do por la toxicidad asociada®'°. La terapia citot6-
xica con ciclofosfamida o clorambucil (solos o aso-
ciados a esteroides) ha sido evaluada por diversos
autores. En un estudio realizado por Ponticelli
comparando el tratamiento con esteroides aislados
versus esteroides asociados a clorambucil, objeti-
vé mayor incidencia de remisiéon completa/parcial
y mejor preservacién de la funcién renal en los
pacientes del segundo grupo inicialmente, no ob-
servando diferencias significativas a largo plazo™
lo que pudo ser debido a tener una muestra insu-
ficiente o a existir una induccién de la remisién
mas rapida con los citotoxicos. Entre las diversas
pautas inmunosupresoras con agentes alquilantes
destacar la propuesta por Ponticelli que propone
tratamiento mensual alternante con clorambucil y
corticoides, observando una mayor tasa de remi-
sion completa/parcial y una mayor tasa de super-
vivencia sin fallo renal que los pacientes no tra-
tados?®. Algunos autores recomiendan el uso de
ciclofosfamida frente a clorambucil por los meno-
res efectos secundarios de ésta'?. Otro tratamien-
to inmunosupresor propuesto es la ciclosporina A
que usualmente se administra asociada a esteroi-
des, observandose disminucién de la proteinuria
sin tener claro que sea por su efecto inmunosu-
presor o por efecto antiproteintrico'?. Con este tra-
tamiento en varios estudios se ha observado una
mejoria mantenida del sindrome nefrético a los
dos afos de suspension del tratamiento asi como
un enlentecimiento de la pérdida de filtrado glo-
merular’. De todos modos, su papel en esta en-
fermedad esta adn en evolucién. Se estan ensa-
yando nuevas alternativas terapéuticas, destacando
principalmente el uso de micofenolato mofetil y
tacrolimus entre otras opciones, siendo necesarios
mas estudios para evaluar su papel en el trata-
miento de esta nefropatia.

En el caso de nuestro paciente, en el momento de
presentacion de la enfermedad en 1995, se tom6 la
opcion inicial de dar tratamiento con esteroides ais-
lados, comenzando posteriormente tratamiento in-
munosupresor con ciclosporina A por no respuesta.
La ciclosporina A disminuy6 la proteinuria a rango

no nefrético como ya se ha observado en otros es-
tudios'. Tras la suspension del tratamiento inmuno-
supresor se produjo recidiva del sindrome nefrético,
por lo que se llegd a la conclusién de que el cua-
dro era ciclosporin-dependiente. Por otra parte, des-
tacar que la reintroduccion del farmaco condujo al
deterioro de la funcién renal (nefrotoxicidad), por lo
que quiza serfan de eleccién otras alternativas tera-
péuticas ya mencionadas en caso de tener que plan-
tearse realizar nuevos tratamientos. En la actualidad,
el paciente se mantiene asintomatico desde hace 3
afios, con proteinuria de 0,8 g/dia, funcién renal nor-
mal y tratamiento sintoméatico exclusivamente. En
caso de producirse deterioro de funcién renal o re-
cidiva del sindrome nefrético nos planteariamos re-
alizar nueva biopsia renal para valorar si existe
mayor severidad de la nefropatia glomerular y/o al-
teraciones vasculares o intersticiales, para decidir en-
tonces el tratamiento otros farmacos inmunosupre-
sores.
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