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GLOMERULONEFRITIS E INMUNOPATOLOGIA

PAPEL DEL RECEPTOR FAS EN LA APARICION DE TROMBOSIS
GLOMERULAR

S. Sainz, R. Ortega, R. Ramirez, R. Pérez, D. Del Castillo. Unidad de
Investigacion. Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba.
Espaiia.

En la endotoxemia inducida por LPS, el TNF y el Oxido Nitrico (NO)
intervienen en la aparicién de trombosis glomerular (JASN, 12:1204-1210, 2001). El
TNF actua a través de su union a recep especificos localizados en la superficie
celular, tales como el Receptor Fas. Receptor que juega un papel pnmordlal
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El objetivo de nuestro estudio es evaluar el papel del receptor Fas en la
trombosis glomerular ocurrida durante la endotoxemia inducida por LPS.

Animales: Ratones wild-type (C57BL6) y ratones deficientes en el
Receptor Fas (B6.MRL.Tnfb.1pr) (n=12). Protocolo: Administracién intraperitoneal
(i.p.) de LPS=20 mg/kg+L-NAME=75 mg/kg para inducir trombosis glomerular.
Los ratones recibieron una inyeccion i.p. de LPS a tiempo= Oh., y 30 minutos antes
del LPS, simulta y 2, 4, 6 h. después. L-NAME, un inhibidor de la 6xido
nitrico sintasa (NOS). Anilisis: En suero se determinaron los niveles de TNF soluble
por Citometria de Flujo y de NO mediante la Reaccion de Griess. La expresion de
PS se analizd en corteza renal por Citometria de Flujo.

[TNF]pg/ml [NOJuM

| Fas+(wild-type) Fas-(Fas defic) Fas+(wild-type) [ Fas-(Fas deficie)
Control | 15,2545 53pg/ml | 1410,67pg/ml 22,9+8,33uM 18,543 4uM
LPS 1016,35+60,6pg/ml * | 900+76,08pg/ml * 1842423 2uM** | 79+10,88uM**
E’NS*AME 1302,7+488,7pg/ml * | 1098,35+207,6pg/m* | 8,93+3,68uM 6,3+1,9uM

*, LPS, LPS+L-NAME vs control, p<0,005 **, LPS vs coatrol, p<0,005
En muestras renales Fas+ (LPS+L-NAME) se observé un 70,65+2,6% de trombosis
glomerular y un incremento en la expresion de PS del 20%, mientras que en Fas —
sometidos al mismo tratamiento: 0,240,2% de trombosis glomerular y un 0% de
incremento en la expresion de PS. ( Fas+ vs Fas -, p<0,005).Nuestros resultados
demuestran que el Receptor Fas juega un papel importante en la aparicién de
trombosis glomerular durante la endotoxemia inducida por LPS. Cuando el Receptor
Fas es activado por el TNF, ésto causa la expresién de la PS al exterior de la
membrana celular; si el Receptor Fas esta bloqueado o ausente, no se produce
trombosis glomerular.

LAS CELULAS MESANGIALES DE RATAS SHR EXPRESAN MAS ENDOGLINA Y
RESPONDEN MENOS A TGF-bl QUE LAS WISTAR

Juana Obreo*, Ana Rodriguez-Pefia,* José M. Lopez-Novoa*, Angel Sanchez**, Carmelo
Bernabeu***, Alicia Rodriguez-Barbero*.

*Instituto Reina Sofia de Investigacion Nefroldgica. Dpto de Fisiologia y Farmacologia.
Univ. de Salamanca. ** Unidad de Hipertensién. Hospital Universitario de Salamanca.***
Centro de Investigaciones Biologicas. CSIC. Madrid.

La insuficiencia renal cronica es una de las complicaciones mas importantes de la
hipertension arterial. La posibilidad de identificar anomalias renales en individiuos con
predisposicién genética a padecer hipertension, pero que aun no son hipertensos, tiene un
especial interés en la prevencion de la IRC. La sintesis de matriz extracelular por parte de
las células mesangiales juega un papel fundamental en la glomeruloesclerosis asociada a
hipertension y el factor de crecimiento transformante b (TGF-b) es un activador clave en
dicho proceso. Nosotros hemos demostrado que la expresion mesangial de endoglina, una
proteina de membrana que forma parte del complejo de receptores del TGF-b1, esta
aumentada en rifiones de ratas hipertensas con glomerulosclerosis por reduccién de la masa
renal y que TGF-b1 induce aumento en la expresion de endoglina en células mesangiales.
El objetivo de este estudio es evaluar el posible papel de la endoglina en la activacion de
células mesangiales proced de ratas esp hipertensas (SHR) por TGF-bl
antes de que desarrollen hipertension arterial. Hasta el primer mes de vida estos animales
son normotensos, pasado ese tiempo el 100% de las ratas desarrollan hipertension. Hemos
utilizado cultivos primarios de células mesangiales procedentes de ratas SHR de cuatro
semanas de edad. Los analisis de Northern blot demostraron que la expresion del mRNA de
endoglina fue mayor en células mesangiales SHR que en las Wistar. Las células SHR
presentan un ritmo de proliferacion mayor que las células Wistar, mientras que el contenido
de colageno, determinado como incorporacion de [3H]-prolina a proteinas colagenas fue
mayor en células las Wistar que en las SHR. En estas condiciones el mRNA de colageno
fue similar en ambos tipos celulares. El tratamiento con TGF-b1l aument6 tanto la expresion
del mRNA como la acumulacion de colageno en el medio de cultivo de las células Wistar,
mientras que no modifico el colageno en las SHR. La incorporacion de [3H]timidina al
DNA en células tratadas con TGF-b1 disminuy6 de forma mas acusada en células Wistar
que en las SHR. La expresion del mRNA de TGF-b1 y la de endoglina aumentaron con
TGF-bl exdgeno en células Wistar, mientras que no se observé incremento alguno en las
SHR. Es interesante que en condiciones basales tanto la expresion del mRNA de endoglina
como la de TGF-b1 estan aumentadas en las células mesangiales SHR. En resumen, esta es
la primera vez que se demuestra que las células mesangiales procedentes de ratas SHR
expresan mucha mas endoglina que aquellas procedentes de ratas Wistar y que el efecto de
TGF-bl induciendo la sintesis de proteinas de matriz extracelular es mucho menor en
células mesangiales SHR que en Wistar. Esto sugiere que la endoglina podria tener un
importante papel en la regulacion de los efectos de TGF-b1 en enfermedades renales
cronicas asociadas a glomeruloesclerosis.
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EL FACTOR DE CRECIMIENTO TRANSFORMANTE-81 (TGF-1) INDUCE LA
EXPRESION DE COX-2 Y LA SINTESIS DE PGE2 EN CELULAS MESANGIALES
HUMANAS: PAPEL DE LAS MAPK Y PI3K

Fernando Dorado, Juana Obreo, Atanasio Pandiella*, Angel Sanchez**, José M. Lopez-
Novoa, Alicia Rodriguez-Barbero

Instituto Reina Sofia de Investigacion Nefrologica. Dpto de Fisiologfa y Farmacologia.
Univ. de Salamanca. *Instituto de Microbiologia y Bioquimica. CSIC. Salamanca.
**Unidad de Hipertension. Hospital Universitario de Salamanca.

En diversas nefropatias glomerulares se ha observado aumento en la expresién de
ciclooxigenasa 2 (COX-2) y del factor de crecimiento transformante B (TGF-B). TGF-B1
estd relacionado con procesos de deposicion de matriz extracelular mientras que COX-2
esta involucrado en fenomenos inflamatorios asociados a estas enfermedades. En este
estudio hemos examinado la expresion de COX-2 inducida por TGF-B1 en células
mesangiales humanas. Ademas, investigamos la participacion de las vias de proteinas
kinasas activadas por mitogenos (MAPK), dado que la activacién mesangial de MAPK es
un paso clave en la patogénesis de la glomerulosclerosis. Encontramos que TGF-B1
aumentd la expresion de COX-2, determinada por Western blot, desde las 4 horas,

alcanzando un méaximo a las 24 h . Esto se vio acompafiado por un incremento en la sintesis

de PGE2, determinado mediante ELISA. La incubacion con el receptor soluble tipo II de
TGF-f inhibi6 totalmente esta activacion. Ademés, TGF-B1 activé las MAP kinasas ERK
1/2 (maximo a los 15 min) y p38 (de 15min a 48 h) pero no JNK. TGF-B1 tambien activé
Akt, con un maximo a los 15 min. El inhibidor de p38, SB203580, inhibi6 completamente
el aumento en la expresion de COX-2 inducido por TGF-B1, mientras que el inhibidor de
MEK-1, PD098059. no tuvo ningin efecto. El inhibidor de PI3K, LY294002, bloqueé
parcialmente el aumento en la expresion de COX-2 inducido por TGF-B1. Ademés
SB203580 bloqued totalmente la sintesis de PGE2 inducida por TGF-81 mientras que
LY294002 lo hizo parcialmente. Este estudio sugiere que TGF-B1 es un importante
regulador de los procesos inmunes e inflamatorios en células mesangiales demostrando que
el aumento en la sintesis de PGE2 inducida por TGF-B1 esté regulada por COX-2.
Ademas, estos datos identifican a la MAPK p38 como un mediador principal de la
inflamacion en respuesta a TGF-B1 en células mesangiales.

NEFRQPA’[TA MESANGIAL IgA EN LA EDAD PEDIATRICA. FACTORES
PRONOSTICOS EVOLUTIVOS EN LA EDAD PEDIATRICA

O. Berbel, I. Zamora, S. Mendizabal, J. Simén

Servicio de Nefrologia Pediatrica.- Hospital Infantil La Fe.- Valencia-Espaiia

La nefropatia mesangial IgA es tipica del adulto aunque un 11% se diagnostica en < 15
afios. En adultos, evoluciona a IRT un 20-50%. En nifios el mejor pronostico es
cuesuonado en la actualidad. La forma pr ion inuria, HTA, d > del FG
y datos histologicos (gloméruloesclerosis y afe ion lmerstlmal) constituyen factores
pronosticos evolutivos.

Objetivo: Analizar en nuestro medio los factores clinicos o histologicos que marcan el
curso evolutivo de la enfermedad dentro de la edad pediatrica.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo de los pacientes diagnosticados de
Nefropatm IgA entre 1976-2001. Analizamos al debut: edad, sintomatologia, niveles IgA
y familiares. Histologi se clasnﬁca en4 grupos: mesangial (1),
mesangial+afectacion tbulo-intersticial (11), I+esclerosis ia y focal
(II) y mesangial+afectacion tubulo-intersticial y segmentaria y focal (IV). Valoramos la
edad y tiempo de evolucion hasta la biopsia renal y su indicacion. Al momento del
estudio se analiza, el tiempo seguimiento, edad y situacion final. Realizamos un analisis
global y segin grupos histologicos.

RESULTADOS: 59 pacientes, varon:mujer 1.5:1. Edad de comienzo 8.1 afios (6 m-17.8
a). En 17 pacientes (28.8%) existian antecedentes familiares. El signo mas frecuente fue
la hematuria macroscopica, ac fiada o no de microh ia y/o proteinuria. Solo
un caso mostraba proteinuria aislada, 5 sindrome nefrético y 5 descenso FG en el
contexto de sindrome nefritico. El 64.4% tenian niveles IgA elevados. La edad media de
biopsia fue 10.8 afios (5-18 a), con un tiempo evolucion de 2.4 afios (0-10.5 a). La
indicacion de biopsia mas frecuente fue la proteinuria (40.7%). Clasificacion histologica:

rupo 1, 36 (61%); grupo II, 10 (17%): grupo 111, 8 (13.6%) y grupo IV, 5 (8.4%).
SITUACION CLINICA EN EL ULTIMO CONTROL REALIZADO*

Normalizacién 15(42.9) 3(30)  1(12.5) 1(20)

HM aislada 0 0 [ 0

Mh+/-HM 8(22.9) 2(20)  3(37.5)  1(20)

H+p 8(22.9) 4(40) 1(12.5) 2(40)

P 1(2.9) 1(10)  3(37.5) 1(20)

SNo 3(8.6) 0 0 0

FG disminuido 0 0 1(12.5)+P 0

HTA 0 0 2(25)+P 0

*un paciente no ha sido registrado pues tras la biopsia renal se perdié su seguimiento
CONCLUSIONES: se pone de manifiesto el comportamiento “no tan benigno” de la
nefropatia mesangial IgA diagnosticada en la infancia, ya que un 38% asocian
proteinuria mantenida, aumentando a 53.3% (8/15) en casos con afectacion tabulo-
intersticial, traduciendo un pronéstico evolutivo desfavorable
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GLOMERULONEFRITIS IgA , EVOLUCION DE LOS DIFERENTES TIPOS DE
PRESENTACION

CBernis,L.Alegre AGarcia-Sanchez, Y Hernandez, A.Cirugeda A .Fernandez-Perpen,
R.Selgas

La glomerulonefritis IgA tiene un pronostico variable en funcion de las formas de
presentacion y también de los areas geogréficas.

Estudiamos 55 pacientes biopsiados en nuestra area con el diagnostico de IgA de 1989
22001 En todos existia una biopsia renal con 7 o mas glomerulos procesada por MO e IF;
asi como un seguimiento minimo de 12 meses y medio de 46 meses. (.Se excluyeron 5
pacientes con biopsia sugestiva pero insuficiente y 7 que se perdieron en el seguimiento (5
hematuria microscopica con funcion renal normal , 2 con proteinuria hematuria)).

La edad media de presentacion fue de 43 (16-71), 72% varones.La forma de
presentacion Sindrome Nefrotico (SN) en el 29%,hematuria microscépica aislada en el
5%,hematuria macrocopica en el 4%,IRC (cr de presentacién >3) el 3%, microhematuria y
proteinuria no nefrética (HP) en el 61%. Un 40% era HT. Tanto HT como normotensos con
proteinuria se trataron con IECA/ARAII s6los o asociados. A los seis meses la TAS
124+17 y la TAD 75+12. Siete pacientes precisaron dialisis a lo largo del seguimiento, 6
se habian presentado como SN.

Los valores al diagndstico fueron Cr dg 1,6+ 1mg/dl proteinuria dg 2490+1616 mg/24h
colesterol dg 247+88mg/d|

A los seis meses Cr 1,7+1,3, proteinurial 511+1631,colesterol 202+44. A los 12 meses
Cr 2.3+2.1mg/dl, proteinurial 921+1382mg/24h, colesterol 197+41mg7dl.

En el total del grupo a los 6 meses no existia incremento significativo de la creatinina y
si una disminucién de la proteinuria y del colesterol. A los 12 meses era manifiesto un
aumento de la creatinina . Considerando s6lo los de forma de presentacion sindrome
nefrético el deterioro era manifiesto (cr diag 1.8+ 1, cr 12 meses 2.8+0.9), mientras que en
el grupo mas amplio HP no nefrotica la Cr no se modificaba(1.1+0.7 al diagnostico;
1,1+0.9 a los 12 meses).Para modelos predictivos podria ser importante separar las formas
de presentacion.

NEFROPATIA IGA Y SUPERVIVENCIA RENAL
P. Galindo Sacristan, I. Gomez Coufiago,, MM Castilla Castellano, MC Ruiz Fuentes,
JM Osorio Moratalla, A.Osuna Ortega, Martinez Sanchez T, C. Asensio Peinado.
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
INTRODUCCION: La nefropatia IgA es la mas frecuente de las glomerulonefritis
cronicas, y se considera de buen pronéstico, si bien supone un porcentaje considerable
entre los pacientes incluidos en terapias sustitutivas.
PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS: Conocer la lucion de paci con
nefropatia IgA y los factores rel con su progresion a insuficiencia renal.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 40 pacientes diagnosticados de
glomerulonefritis IgA en nuestro Servicio desde 1982, con seguimiento hasta el
momento actual o hasta su inclusion en terapia sustitutiva. Se valoraron edad,
creatinina, aclaramiento de creatinina, proteinuria, hipertension arterial, macrohematuria
y ecograﬁa renal lmcnales (hlperecogemcndad y tamafio en 4 grados), y datos

1 va en 4 grados), duracién y grado de proteinuria
(negatwa, <lgr, 1-3 o, >3gr), tratamiento especifico y con IECA/ARAII y descenso de

e cr l. Se blecieron dos grupos de pacientes segin
supervivencia renal o né y se compararon los parametros en los dos grupos y con el
descenso del aclaramiento de creatinina/mes.

RESULTADOS: De los 40 pacientes estudiados, 13 (32.5%) llegaron a Insuficiencia

Renal Terminal, de los cuales fallecieron 4 (10%), per iendo 27 (67.5%) sin
precisar tratamiento sustitutivo. El d medio de acl: i fue de 0.93+2.57
cc/min/mes y el tiempo medxo de segulmlmto de 84.27+£70 meses. Hubo diferencias
significativas en la creatii y entre los que precisaron
didlisis y los que nd. Igualmente encontramos correlacion significativa de estos
parametros y de la proteinuria inicial (en el del diagnésti con el d

del aclaramiento mensual. También hubo una mayor duracion de periodos sin
proteinuria en el grupo de pacientes con supervivencia renal siendo el tiempo de
tratamiento con IECA o ARAII similar en ambos grupos. La hematuria macroscépica
inicial fue prevalente en los paclentes con supervivencia renal mientras la HTA inicial y
durante el i fue significati mayor en los que precisaron dialisis. El
analisis de regresion logistica para la supervivencia renal mostré el valor predictor del
aclaramiento de creatinina inicial, seguido de la fibrosis intersticial y la ecografia renal
al diagndstico.

CONCLUS[ONES La intensidad de Ia proteinuria mlmal se correlaciona con el

de iento de cr .y la ion de los periodos sin
proteinuria es superior en los pacientes con supervivencia renal por lo que es importante
conseguir la remisién de la proteinuria. El aclaramiento de creatinina inicial al
diagnéstico fue el factor mas potente predictor de supervivencia renal. La fibrosis
intersticial fue el pardmetro histologico predictor de supervivencia renal en nuestros
pacientes. La Ecografia renal inicial es una prueba complementaria muy rentable para el
pronodstico de funcién renal de estos pacientes.

FACTORES PRONOSTICOS A EVOLUCION A INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
(IRC) EN 42 NINOS AFECTOS DE GLOMERULOSCLEROSIS SEGMENTARIA Y
FOCAL (GSSF)

A. Vila, M. Esquerda*, A. Madrid, R. Vilalta, J. Nieto, LL. Callis
Hospital Universitario Materno-Infantil Vall d’Hebron, Barcelona.
* Pediatria, ICS Lleida

Objetivo: La finalidad de nuestro estudio es determinar factores pronésticos a insuficiencia
renal cronica (IRC) de los nifios diagnosticados de glomerulosclerosis segmentaria y focal
(GSSF).

Material y métodos: Estudio retrospectivo. Pacientes diagnosticados de GSSF en nuestro
hospital del afio 1979 al 2000, con debut de la enfermedad de 0 a 14 afios. Durante este
periodo se han diagnosticado de GSSF 42 pacientes, 22 nifios y 20 nifias, con una edad
media de debut de 4,5 afios, el sintoma de debut principal fue el sindrome nefrético (64% )
y la proteinuria aislada (17,5%). En el momento del debut 4 casos presentaban insuficier cia
renal (9,5%). El tratamiento inicial se realizo con corticoides obtuviéndose respuesta en un
20%. Al cerrar el estudio, 21 pacientes han evolucionado a IRC (50%), 9 presentan
proteinuria, 5 siguen con sindrome nefrético en brotes y 3 de ellos estan asintomaticos La
media de seguimiento de los enfermos es de 131 meses. Se han practicado 12 trasplan es en
9 enfermos de los que siguen funcionantes 6 al terminar el estudio. Tres pacientes han
fallecido durante la evolucion.

Resultados (factores prongsticos a IRC): No se ha encontrado ninguna diferencia segun el
sexo o la edad de debut. La presencia de antecedentes familiares de la enfermedad, la
consanguinidad o la etnia gitana marca un peor prondstico. En relacion al sintoma de debut,
los enfermos que debutan con proteinuria aislada presentan peor pronéstico que los que
debutan con sindrome nefrética. La presencia de hematuria, el nivel de proteinuria o la
trombocitosis no representan un riesgo superior de evolucion a IRC pero sf lo representa la
hipercolesterolemia mantenida o la presencia de hipertension arterial. La presencia de
hialinosis focal es el hallazgo histologico con peor prondstico, y no se ha encontrado
ninguna relacion con la inmunofluorescencia. En relacion al tratamiento, la respuesta inicial
positiva a la corticoterapia representa un factor de buen pronéstico renal.

Conclusiones: Los factores de mal pronéstico a IRC en nuestra muestra son la presencia de
antecedentes familiares, consanguinidad, etnia gitana, el debut con proteinuria aislada, la
hipercolesterolemia mantenida, la hipertension arterial, la hialinosis focal y la mala
respuesta al tratamiento corticoideo.

GLOMERULONEFRITIS RAPIDAMENTE PROGRESIVA (GNRP) EN EL ANCIANO.
ANALISIS DE FACTORES PRONOSTICOS

Sanchez de la Nieta MD, Sanchez-Fructuoso Al, Blanco J, Avilés B, De la Torre M,
Marr6n B, Ferreras I, Barrientos A.

Servicios de Nefrologia Hospital Clinico S. Carlos (Madrid) y Alarcos (C. Real).

La GNRP es causa de biopsia renal en un 8-56% de los pacientes afiosos, estando creciendo
la incidencia anual de GNRP pauci-immune. Son muy escasos los datos sobre prondstico y
tratamiento de esta entidad en el anciano.

Objetivo: Analizar incidencia, clinica, factores prondsticos y tratamiento de la GNRP en
sujetos afiosos durante un periodo de 20 afios.

Poblacion de estudio: 1.111.508 sujetos, 24% de ellos * 60 afios (267.131). Revisamos 655
biopsias renales. Total biopsias en * 60 afios: 191 de las cuales 65 eran GNRP (39
idiopaticas y 26 secundarias). Edad media:71.5 + 0.8 afios; rango 60-86). Sexo 40 (61.5%)
varones. Tiempo mediano de seguimiento: 42 m (rango 6-169). RR de GNRP en 60 afios vs
<60: 12.6 (95%Cl, range 4.7-33.7).

El anélisis multivariable (regresion de Cox) identificé los siguientes factores de riesgo para
IRCT: tratamiento con ciclofosfamida iv. vs oral [RR 12.2 (95%CI 3.4-43.0; p=0.0003)],
presencia de semilunas en 60-80% de los glomérulos [RR 16.8 (95%CI 3.0-93.9;
p=0.0001)] 0 >80% de los glomérulos [RR 23.3 (95%CI 4.0-134.6; p=0.0001)],
hipertension al ingreso [RR 8.2 (95%CI 2.0-33 =0.0005)], retraso mayor de 7 dias entre
el ingreso y la biopsia ([RR 3.2 (95%CI 1.1-10.0; p=0.03)], Crs >5 mg/dl al ingreso [RR
13.8 (95%CI 3.5-55.4; p<0.0001)] y forma idiopatica vs secundaria [RR 5.32 (95%CI 1.7-
16.7; p=0.002)]. 21 pacientes murieron al primer afio de diagndstico (32.3%) siendo las
principales causas sépsis (35.5%) y tumor (12.9%). Los factores de riesgo para muerte
fueron: varén [RR 2.1 (95%CI 0.95-4.7; p=0.06)], infeccion [RR 3.8 (95%CI 1.6-9.0,
p=0.002)], necesidad de dialisis [RR 3.2 (95%CI 1.4-7.5; p=0.004)], ciclofosfamida oral
[RR 5.6 (95%CI 1.8-17.8: p=0.01)] y edad [RR 1.07 por afio (95%CI 1.0-1.14; p=0.07)].
Conclusiones: GNRP es la forma mas frecuente de glomerulonefritis biopsiada en el
paciente afioso. El diagnostico temprano es crucial para el pronostico. El tratamiento con
ciclofosfamida oral es mas eficaz para evitar la IRCT, sin embargo conlleva un mayor
riesgo de infeccion severa y muerte.
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te progresivas tipo IIl (GNRP)-

Glomerul fritis ray
ANCA negativas.

N. Fontseré, J. Ara, A. Serra, M. Goma*, D. Lopez*, J. Bonet, R. Romero.
Servicio de Nefrologia y Anatomia-Patologica* del Ilospital Universitario Germans
Trias i Pujol. Badalona.

Introduccién: Ias glomerulonefritis rapidamente progresivas (GNRP) tipo 111, son la
forma de presentacion histologica observada en la gramdomatosis de Wegener,
poliangeitis microscopica y la vasculitis limitada al rifion. Es bien conocida la alta
asociacion entre la  presencia de ANCA por técnicas combinadas de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) y ELISA y estas entidades. Asi mismo existen
descritos en la literatura en forma de casos clinicos un pequefio porcentaje de formas
de GNRP tipo III con ANCA negativos. Objetivo: Estudiar las caracteristicas
clinicas, analiticas, histoldgicas y evolutivas de pacientes con GNRP tipo 11l ANCA
negativas. Material y Métodos: Se analizaron una serie de 5 pacicntes (2 varones/ 3
mujeres), con una edad media de 68+-12.30 afios (47-79 afios) afectados de GNRP
tipo I11. Resultados: El periodo aproximado desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnostico fue de 57.75+-44.72 dias (30-120 dias). I.a clinica renal fue en todos los
casos en forma de hematuria, proteinuria de rango variable y hipertension arterial
(80%). Todos los pacientes presentaron insuficiencia renal aguda o rapidamente
progresiva (Urea 43+-9.5 mmol/L (33-56 mmol/L), creatinina 905+-327.03 Umol/I.
(510-1403 Umol/L)). En todos los casos los ANCA fueron negativos por IFI y
ELISA. La biopsia renal mostrd necrosis del capilar glomerular en 1 caso. La
proliferacion extracapilar estaba presente en todos los casos (66%). Habia un alto
porcentaje de glomérulos esclerosados 35+-18.70% (10-60%). Aparecié fibrosis
intersticial extensa ¢ infiltrado intersticial en 4/5 casos. En dos casos se evidenciaron
granulomas multiples de localizacion periglomerular con inflamacién, necrosis y
algtin cristal de colesterol en el interior de los vasos de pequefio calibre con
inflamacion adyacente. En ningin caso se evidencio vasculitis de vasos de mediano
calibre. La inmunofluorescencia de tejido fue negativa. Como manifestaciones
extrarcnales un 60% presentaron sindrome tOxico, un 20% fiebre, un 40%
mononeuropatia multiple y un 16% manifestaciones respiratorias. La VSG fue de
105+-15.77 mm/1"hora (90-123). En el momento del diagndstico solo 3/5 pacientes
recibieron tratamiento inmunodepresor. En 4/5 pacientes se precisd hemodidlisis
desde etapas iniciales. En ningin caso se obtuvo mejoria de la funcién renal con el
tratamiento utilizado. Conclusién: La cdad avanzada, la falta de signos clinicos
especificos y la ausencia de marcadores inmunologicos condiciona un diagndstico
mas tardio y unas lesiones histologicas de curso evolutivo més cronico
(glomerulosclerosis y fibrosis intersticial). Probablemente esto condiciona un peor
prondstico renal.

INSUFICIENCIA RENAL (IR) EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS
SECUNDARIA A VASCULITIS ANCA POSITIVO (ANCA +)

M.L. Fernandez, S. G. de Vinuesa, R. Amann, M. Goicoechea, M.J. Guticrrez, F.
Gomez, E. Niembro y J. Luiio. N
Htal. GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON. MADRID. ESPANA.

Las vasculitis ANCA + son una causa frecuente de IR en pacientes ancianos. Desde
1997 hemos diado 24 paci (10 hombres / 14 mujeres) de entre 65 y 87 aiios
(x74 + 6) con IR daria a vasculitis. Diecisi (71%) p dian del servicio de
urgencias, 6 ( 25%) de nuestra consulta externa y solo uno fue remmdo por otro
especialista. Unicamente en 7 casos, se remiti6 al paci al hospital por insufi ia
renal La pnnmpal manifestacién fue sindrome constitucional en el 75%, seguido de
ragia pul (41%), pupura cutanea (20%), artralgias (12,5%) y
oums/smusms (12,5%). Al ingreso todos los pacientes prescntaban IR (x Cr sérica
2,742 mg/dl) que alcanzo un pico maximo de 6,5+3.6 mg/dl ¢ hlpenensmn arterial y el
88% alteraciones urinarias (proteinuria/hematuria). En diez casos existian infiltrados
radiologicos pulmonares e l'upoxja. En todos los pac:em&s se detect6 anemia (Hb 9,7+2
g/dl) y en s6lo uno tenian p-ANCA positivos
(antiMPO 97+197 U/ml) y dos c-ANCA posmvos (antiPR3 4+1 wml). En estos
ultimos se diagnosticé enfermedad de Wegener por biopsia y tenian antecedentes de
ouus de repeumén Se realizo biopsia renal cn 9 casos (glomemloncfnus pauci-
en 7y ible con
enfermedad de Wegener en 2 casos). Dlez pacientes requmeron dialisis (8 HD
intermitente y 2 HD inua). El fue:
(E) en 14 pacientes, E mas ciclofosfamida (CF) en 8 y E+CF mas plasmaféresis en 2.
En todos, se hizo profilaxis para P. carinii con cotrimoxazol. En 9 (37,5%) mejord la
funcién renal, 5 (21%) han necesitado HD periodicas ( uno recibi6 trasplante renal sin
recidiva) y! fallememn 10 (41 5%). El titulo de ANCA descendi6 en todos los pacientes

que sot on, negativizandose sélo €N un Caso.

Todos los pacientes que fallecieron lo hici en los 3 pri meses y si en
relacion con la afectacmn pul o i i6 i ia por gérmenes
oportuni Los id b al ingreso mayor frecuencia de
condensaciones pulmonares (p—005) pero no hubo dnfmncms en cuanto a funcién
renal ni titulo de ANCA. La lidad fue si mas alta durante los

afios 97-98 (8/13) en comparacién con los afios posteriores en los que sélo fallecieron
2/11 pacientes, probablemente en relacién con mayor precocidad en la determinacién
de ANCA, que desde 1999 se obtuvo en las primeras 72 horas del ingreso.

Conclusion: Las vasculitis son una causa frecuente de IR en los pacientes de mas de 65
afios potencialmente tratable, pero se acompaiia de mal pronostico con una elevada
mortalidad por complicaciones pulmonares e infecciosas. En nuestra experiencia. ha
mejorado el pronéstico en los hltimos afios probablemente debido al diagnéstico mas
precoz por la rapida identificacion de ANCA ante la sospecha clinica.

NEOPLASIA Y POLIANGEITIS MICROSCOPICA

J. Ballarin, F. Calero, M. Picazo, J.M Llobet, M. Moreno*, J. Bover,
P. Fernandez-Llama, R. Torra, R. Garcia, J.M.Llobet*, P. Barceld
Servicio de Nefrologia, Fundacio Puigvert, Barcelona

* Unidad de Reumatologia, Hospital de Sant Pau. Barcelona

INTRODUCCION  Las vasculitis sistémicas pueden ser una manifestacion de debut,
recidiva o progresion de neop solida o hematologica. El objetivo del presente estudio
es analizar la relacion cronolégica entre la aparicion de poliangeitis microscépica (PAM) y
el debut o evolucion de la neoplasia cn 7 pacientes.

MATERIAL Y METODOS  Se trata de un estudio observacional donde se describen 8
pacientes, de una serie de 64 casos diagnosticados de poliangeitis microscopica, en los que

mujer. La edad media de presentacion es de 69.5 afios con un rango de 57 a 82 afos.

RESULTADOS  Las neoplasias son las siguientes: 2 adenocarcinoma de prostata, 1
neoplasia de mama, | carcinoma infiltrante mal diferenciado de pulmon bilateral, 1
carcinoma escamoso de hipofaringe y 2 carcinomas transicionales de vejiga. El diagnéstico
de la vasculitis coincide con una recidiva de la neoplasia en 1 caso, metastasis en 1 caso y
debut de enfermedad neoplasica en los otros 5, con una diferencia de tiempo entre los dos
diagnésticos de 0 y 3 meses. Se manifestaron todos ellos con astenia, anorexia e
insuficiencia renal aguda, hematuria en 4 casos, proteinuria en 3, anemia en S, disnea en 3,
hemoptisis en 2, afectacion cutanea en 2. La biopsia renal de todos ellos presentaba
glomerulonefritis extracapilar. Los ANCA fueron positivos en 5 casos con inmunofluo-
rescencia negativa. Los 2 pacientes con ANCA negativos presentaron vasculitis cutanea
asociada a sindrome renopulmonar. Todos los pacientes se trataron con corticoides e
inmunosupresores, requiriendo hemodialisis 5 de ellos, de forma definitiva en 3 casos. La
causa de la muerte fue: vasculitis en 2 casos, infeccién en 1, progresién de la neoplasia 1,
otras causas en 1.

CONCLUSIONES  Las PAM pueden ser la manifestacion de debut, recidiva o metastasis

el paciente oncolégico. Del mismo modo, ante el diagnostico de PAM en un paciente de
riesgo se debe descartar la existencia de neoplasia oculta.

ésta aparece asociada al curso de una neoplasia solida. De los 7 pacientes, 6 son varones y 1

de neoplasia. La vasculitis de pequefio vaso puede ser causa de insuficiencia renal aguda en

POLIANGEITIS MICROSCOPICA CON AFECTACION RENAL.
MANIFESTACIONES CLINICAS INICIALES

J. Ballarin, F. Calero, JM Llobet, M. Picazo, J. Bover, P. Fernandez-Llama,
R. Torra, R. Garcia, P. Barceld

Servicio de Nefrologia, Fundacio Puigvert. Barcelona

Unidad de Reumatologia. Hospital Sant Pau. Barcelona

OBJETIVOS  Estudiar en una seric de 64 pacientes afectos de poliangeitis microscopica
(PAM) y afectacion rena, las manifestaciones clinicas iniciales que permitan reconocer esta
entidad.

MATERIAL Y METODOS  Desde 1985 se estudian los pacientes con vasculitis sistémica
y afectacion renal, utilizando un protocolo conjunto en los Servicios de Medicina Interna y
de Nefrologia. A todos se les ha practicado una biopsia renal. Desde 1990 se determinan los
ANCA por inmunofluorescencia indirecta y los anticuerpos anti-MPO y anti-PR3 por
ELISA. El diagnostico de PAM se basa en los criterios de consenso de la Conferencia de
Chapel-Hill de 1994. Se excluyeron los pacientes con criterios diagnosticos de Enfermedad
de Wegener.

RESULTADOS  Se han estudiado 64 pacientes, 33 hombres y 31 mujeres, con una edad
media de 64,33 afios (25-82). El tiempo medio transcurrido entre los primeros sintomas y el
diagnostico fue de 3,26 meses (0,5-8). Los sintomas principales fueron: astenia-anorexia
57, fiebre 25, artralgias/mialgias 24, alteracion pulmonar radiolégica (infiltrados) 22,
disnea 13, hipertension arterial 21, oliguria 10, anemia 53. La creatininemia fue < 100
umol//L en 2, situada entre 100-200 en 12, 200-300 en 11, superior a 300 en 39. La biopsia
renal mostro glomerulonefritis proliferativa extracapilar (GNEC) y/o GN focal y
segmentaria con necrosis fibrinoide en todos los casos, vasculitis en 7. Los ANCA fueron
positivos en 48 de las 52 determinaciones practicadas, 40 anti-MPO y 8 anti-PR3 (4
pacientes diagnosticados en 1985-1990 fueron ANCA+ después de 1990). Todos los
pacientes con necrosis fibrinoide sin GNEC tenian una creatinina < 300 umol//L.. No se
observo ninguna correlacion entre la sintomatologia clinica y la presencia o el el tipo de
ANCA.

CONCLUSIONES  La PAM se manifiesta con frecuencia con sintomas constitucionales
severos. La presencia de ANCA anti-PR3 no es excepcional pero no se relaciona con
ningln cuadro clinico especifico. La necrosis fibrinoide aislada se asocia a una menor
afectacion de la funcion renal. El mejor conocimiento de esta enfermedad deberia permitir
un diagnostico precoz y evitar o disminuir el dafio organico irreversible.
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AMILOIDOSIS SISTEMICA SECUNDARIA (AA) Y AFECTACION RENAL:
ANALISIS CLINICO Y SUPERVIVENCIA.

E.Torregrosa de Juan. J.Hernandez Jaras, R. Rovira, C.Calvo, F.Maduell, H.Garcia Pérez.
Servicio de Nefrologia. Hospital General de Castellon.

La amiloidosis es una enfermedad sistémica caracterizada por el deposito extracelular de
proteinas fibrilares en disposicion beta-plegada. La amiloidosis secundaria o AA esta
constituida por fibrillas de proteina A, que se comportaria como un reactante de fase aguda.
Se asocia a infecciones cronicas , enfermedades reumatolégicas y neoplésicas. La clinica
depende fundamentalmente del 6rgano afectado . La afectacién renal es una manifestacion
frecuente de esta enfermedad. El objetivo de este estudio fue conocer la historia natural, la
afectacion renal y la supervivencia de la amiloidosis secundaria.

Material y métodos: analisis retrospectivo de pacientes con amiloidosis AA desde el
diagnéstico hasta abril del 2002. Criterios diagndsticos: Amiloide AA en biopsia renal,
rectal o cutanea. Tincion rojo congo e inmunohistoquimica. Se definié la insuficiencia renal
como valores de creatinina > 1,5 mg/dl en varones y 1,3 mg/dl en mujeres.

Resultados : Se recogieron los datos de un total de 30 pacientes ( n=30 ). La edad media fue
de 58,43=15,7 afios, 12 varones ( 40%) y 18 mujeres (60%). De los 30 pacientes 19
(63,3%) presentaban como factor de riesgo patologia autoinmune , y 11 patologia
infecciosa (36,6%). Los sintomas y signos mas frecuentes fueron astenia (80%) , anorexia
(43,3%), disnea (46,6%), dolor abdominal (36,6%), sintomas neurolégicos(36,6%) ,pérdida
de peso (26,6%). El 66,6% (20/10) de los pacientes presentaban insuficiencia renal(IR), el
43,3% % (13/17) hematuria, el 90% (27/30) proteinuria, el 76,6% (23/30) edemas y el
26,6% (8/30) HTA. Los datos bioquimicos mas caracteristicos al diagnostico fueron: Hto:
32,16 £ 6,22 (IR 31.44=5.5, No IR 33,78+7,6 n.s), urea 100,297,6 (IR 129,5+68.8. No IR
35,28+18,49 ,<0.001 ). creatinina 3,53 £3.81 (IR 4,74+4. No IR 0.84+ 0.2, <0.001 ), acido
urico 7,01+ 2,41 (IR 7,98 = 2.08. No IR 4,69 +1,28 ,.<0.001), proteinas totales 5,63 + 1,11
(IR 5,93 £0.91. No IR 4,94 = 1,26 ,<0.05), albiimina 2,77 = 0.76 (IR 2,92+ 0,66. No IR
2,48 +0.92, n.s), proteinuria 5,89 = 3,97 (IR 6,15+ 4,48 . No IR 5,27 +2,48,n.s ) .La
supervivencia media a los 12 y 24 meses fue de 81% (IR 78%. No IR 88%, n.s ) y de 63%
(IR 57%. No IR 74%. n.s) . E1 33,3% (10) de los pacientes entraron en programa de
dialisis, siendo la supervencia de estos de 88,8% a los 3 meses, 63,4% a los 6 meses, y el
31,7%alos 9 meses. A los 15 meses la totalidad de pacientes habian fallecido. Las
principales complicaciones fueron la infeccion (60%) , hemorragia (20%) y otras ( 20%).
Conclusiones:

1. La amiloidosis AA es una enfermedad con elevada morbi-mortalidad.

2. La insuficiencia renal es una complicacion frecuente.

3. Un tercio de los pacientes ingresan en programa de dialisis presentando una escasa
supervivencia.

4. El principal factor de riesgo es el autoinmune y la causa mas frecuente de muerte es la
infecciosa.

NEFROPATIA LUPICA(NL) EN VARONES: CARACTERISTICAS Y EVOLUCION
R._Amann, S. G. de Vinuesa, L. Fernandez, F. Gomez, M. Goicoechea , MJ Gutierrez, E.
Niembro y J. Lufio.H.G.U.GREGORIO MARANON. MADRID. ESPANA

El lupus eritematoso sistémico (LES) es raro en los pacientes varoncs y no suele
superar el 10% del total de LES. Clasi el sexo ino sc ha do como
una variable de mal prondstico en la NL, ademas con frecuencia, en los varones, la
nefropatia es la primera o tnica manifestacion de la enfermedad incluso antes de
positivizarse los ANA. Hemos cstudiado las caracteristicas y la evolucion de 15 pacientes
varones diagnosticados de NL, con edades entre 15 y 73 afios en el momento del
diagnéstico (x:37,67+19,35) y con un tiempo de seguimiento entre 1-23 afios
(x:9,7348,13). Tres pacientes (20%) tenian antecedentes familiares de LES. En 9/15
(60%) el diagnostico de LES y NL fueron simultdneos, aunque 6 de ellos habian tenido
sintomas de la enfermedad previamente que no se valoraron y cumplian mas de 4
criterios de la ARA para diagnostico de LES y en 3 la nefropatia fue el tnico y primer
sintoma de la enfermedad. La Cr plasmatica era de 1.9+0.7 mg/dl (entre 0,9-3,3 mng/dl) y
en 13/15 habia insuficiencia renal (IR) en el momento del diagnéstico. Todos tenian

en el sedi y proteinuria, que en 9 era > 3g/dia y cn 11/15 se evidencié
hlperlensxén no conocida previamente. Todos los pacientes eran ANA + con titulos
elevados de anti DNA nativo (entre 24-300; x:128+99 U/ml), 13/15 presentaban
hipoc ia, 3 tenian anti 1 lapico ci y 4 titulos elevados de
Ac anticardiolipina. Sc realizé biopsia renal en 13 casos, una de ellas insuficiente. En un
caso no se pudo realizar biopsia por trombopenia severa y anemia hemolitica
mic ica afiadida y otro i no autorizé su realizacion. El resultado
histolégico, segun la clasificacién de la OMS fue de NL clase I: ningin caso, clase II:
2/12 clase [1:2/12, clase IV 7/12 (58%) y clase V 1/12. Cuatro pacientes recibicron solo
i (P) como i ), Otros cualro P+ amllopnna(A) seis: P+ciclofosfamida
(CF) y uno P+A+pl 3 por ia asociada. Todos los
pacicntes con NL clase 1V recibicron P+A 6 P+CF. Solo en dos casos la IR progreso: uno
de cllos con NL membranosa y tratado con P+CF, es actualmente portador de TR sin
evidencia de recidiva y el otro ha duplicado la Cr basal. En el resto de los pacientes la
funcmn renal ha mncjorado o se ha estabilizado (XCr: 1.5+0.8 mg/dl) . siete estin en

pleta sin proteinuria y los 6 tienen p ia <3 (x:1,120,6)

ngJa Nucvc pacncnlcs siguen sncndo hip en con 2,61
a pertensivos/p uatado g ha fallecids m ha desarrollado neoplasias en
lacion con el i , uno p feccion oportunista por P.
Carinii y otro reactivacion de una antigua is p con buena al

tratamiento en ambos.

En conclusion: el LES es una enfermedad poco frecuente en los hombres y por ello poco
diagnosticada precozmente . La nefropatia es el dato relevante en el diagnéstico en el
60% de los casos. En nuestra experiencia la evolucion ha sido favorable en la mayoria de
los pacientes con un excelente pronostico de vida y de funcion renal, ya que solo 1 de
cllos ha necesitado tratamiento sustitutivo durante el seguimiento.

GLOMERULONEFRITIS E INMUNOPATOLOGIA

VASCULITIS ANCA CON AFECTACION RENAL: INCIDENCIA E HISTORIA
NATURAL

C.Bemis, L.Alegre, A.Garcia-Sanchez*, Y.Hernandez, A.Fernandez-Perpen, A.Cirugeda,
R.Selgas

S.Nefrologia S.A Patologica* Hospital Universitariode la Princesa.Madrid

La incidencia de vasculitis pauce-inmune ANCA positiva parece estar aumentando y
algunos autores lo han relacionado con factores ambientales.

Estudiamos de forma retrospectiva la incidencia e historia natural de la vasculitis
ANCA positiva con afectacion renal en un area geografica de Madrid (Area 11 ,492.000
habitantes) durante el periodo 1991-2001 considerando 4 grupos de edad (<21, 21-49, 50-
70, y >70 .Todos los pacientes presentaban biopsia renal caracteristica y serologia positiva.

Se diagnosticaron 20 casos, 15% C-ANCA (pR3- ELISA positivos) 85% P-ANCA
(MPO-ELISA positivos).

Las caracteristicas en el momento del diagnostico eran : Edad media 58.8(15-82), 55%
varones; creatinina media 4,7mg; proteinuria 1,7gr/dl.Presentaban HTA un 30% y
microhematuria un 80%.Todos los casos se trataron con 3 pulsos de metilprednisolona y
ciclofosfamida oral.Un caso fue posteriormente tratado con micofenolato.En pacientes
hipertensos y/o proteinuricos se asocié un IECA o un ARAII. La hipercolesterolemia se
trato con estatinas.

Cuatro pacientes requirieron dialisis al diagnostico (Cr de 6mg, lesiones fibréticas
avanzadas). Un paciente sin actividad de la vasculitis progréso a IRC terminal en 5 afios.
Tres pacientes fallecieron ( 2 de complicaciones sépticas en los primeros 6 meses de tto,
uno de infarto de miocardio). Otras complicaciones que afortunadamente curaron sin
secuelas fueron 4 herpes zoster, 2 neumonias y una meningitis criptocécica. Dos tercios de
los pacientes recuperaron funcion renal .La creatinina media a 12 y 24 meses fue de 1.6mg
con proteinuria menor de Igr. Hubo 3 recidivas (2 P~-ANCA, 1C-ANCA) con buena
respuesta a la reintroduccion del tratamiento.

La incidencia anual fue de 0.24/100.000 habitantes los primeros 5 afios de la década,
y 0.5/ 100.000 en los segundos. En el grupo de edad <21 afios la incidencia fue
0.4/100.000 en el primer periodo y 0.3/100.000 en el segundo.Para el grupo de 50-70 la
incidencia es de 1.6/100.00 en el primer periodo y de 1.8/100.000 en el segundo.En los
mayores de 70 afios la incidencia es de 0.4 en el primer periodo y de 2.6/100.000 en el
segundo.

El aumento de la incidencia de las vasculitis ANCA positivo podria deberse a algun
factor ambiental no identificado; pero es destable su aumento a costa del grupo de edad mas
avanzado mientras la incidencia en los demés grupos permanece estable. El envejecimiento
de la poblacion y el mayor uso de técnicas y test diagnésticos ( biopsias, ANCA) en los
ancianos explicaria su aumento.

BIOPSIAS RENALES EN EL SINDROME DE SJOGREN
M A Herreros, J. Ballarin, F. Rouseaud, T. Dofiate, j. Martinez, E. Martinez
E. Andrés, P.Barcelo.

Servicio de Nefrologia, Fundacion Puigvert, B lona, Espafia
INTRODUCCION: La nefropatia i icial es la afe ion mas fre del SS,
mientras que la afectacion glomemlar es menos ida con ltados disp en
funcién de las series di la experiencia en nuestro centro.
MATERIAL Y METODOS: De 35 i di icados de SS (siguiend,

criterios europeos) provenientes del servicio de Reumatologia y dispensario de
litiasis renal ~ se realiza blopsla renal en 15 de ellos . Los criterios de biopsia renal
son la presencia de insufi ia renal y/o p inuria mayor de 1g/24 horas.
RESULTADOS:
A) SS PRIMARIO :10 casos
En cuanto las lesiones glomerulares 3 pacientes presentaban los glomerulos
optlcamente normales dos de ellos con inflitrado linfocitario en la muestra para

fluor 4 ban gl loneffiti: ial ,2 con
infiltrado linfc ioenlai fl ia y uno de ellos ademas presentaba
deposito de IgM en asas, otro mostraba deposito de lgA mientras que en el cuarto
no pudo determmarse por falta de muestra la i ia. Dos i

lar ,uno de ellos con deposito granular de C3 en
maang-m El ultimo caso presentaba a nivel glomerular una glomerulonefritis
proliferativa generalizada.
En lo refe alas | i iciales, predomina la atrofia tubular en un 50%
de las muestras, la fibrosis intersticial se determina en 3 pacientes asi como la
presencia de infiltrado linfocitario también se objetiva en 3 muestras. Solo una
biopsia mostraba un intersticio normal.

lesion glomerutar  ON Inftrado lesion intersticial |
10 |

B) SS SECUNDARIO: 5 casos

-Dos pacientes con artritis is renal en uno de los

casos con grado variable de atrofia tubulo intersticial y deposito de IgG en vasos y

asas, la otra biopsia presentaba GN mesangial con tincion de rojo congo negativo,

atrofia tubular y deposito de IgG e IgA e mﬁltrado linfocitario .

-Tres pacientes con LES tenian una GN otro un de matriz

mesangial y el tercero una GN focal y segmentaria con deposito de IgG e IgM.

CONCLUSION: La afectacion tubulo intersticial es la lesién mas frecuente,
que las al glomerulares son muy variables y se necesitaria una

serie mas amplia para sacar conclusiones en cuanto al tipo de lesion predominante.

t Toid
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GLOMERULONEFRITIS E INMUNOPATOLOGIA

RESULTADOS DE UN TRATAMIENTO SECUENCIAL PROTOCOLIZADO EN
EL SINDROME NEFROTICO POR ESF EN EL NINO

1. Zamora, J. Simon, S. Mendizabal, O. Berbel
Servicio de Nefrologia Pediatrica.- Hospital Infantil La Fe.- Valencia (Espaiia)

El sindrome nefrotico por glomerulonefitis segmentaria focal (ESF), se asocia en el
nifio, a un alto indice de corticorresistencia con frecuente evolucion a la insuficiencia
renal. Ello justifica los intentos terapéuticos dirigidos a obtener la remision, total o
parcial, del sindrome nefrotico.

Analizamos los resultados obtenidos en 86 nifios con sindrome nefrtico por ESF,
con un tratamiento protocolizado comin en todos los casos.

MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo 1972-2001, se diagnosticaron 86 nifios, 59 hombres y 27 mujeres
de edad entre 7 meses y 11 afios, de sindrome nefrotico por ESF.

El protocolo secuencial de tratamiento incluye: corticoides durante 8 semanas (segun
ISKDC) en su pnmera mamfes!acmn Ante la falta de remision se administraron
1 3 “bolus” de metilprednisolona para confirmar la corticorresistencia
(CR). Se etiqueto de corticodependiente (CD) ante la presencia de mas de 2 6 4 recaidas
durante los 6/12 meses siguientes a la supresxon de los corticoides.

Tras este primer tr iento, se 0 ciclofosfamida durante 8 en los
CDy 12 iado a prednisona (0.5 mg/Kg/48 h) en los CR. El tercer nivel de
tratamiento fue la CsA, como monoterapia ante la persistencia de CD y asociado a 0.2
mg/Kg/48 h de prednisona en los CR, en ambos casos durante 6 meses.

RESULTADOS

Se mostraron corticosensibles de inicio 48 nifios, evolucionando 42 a CD y 4 a CR
tardios, Los 38 fueron cortiorr de inicio. La CFM modifico la
respuesta a los corticoides en 21 CD y en 4 CR

La CsA fue eﬂcaz en’7 de los 20 CR a los que se administro. Todos los CD fueron
i do tras su supresion, mayoritariamente como CD.

Tras un segulmlemo de 8 meses - 12 afios 20 casos evoluciono a la IRT, con una
secuencia que oscild entre 6-193 meses: (mediana 48 meses) y dos adicionales presentan
disminucion de filtrado glomerular. Solo hubo un éxitus.por sepsis

adici

CONCLUSIONES

- Lah icidad del di ico de glomerulonefritis segmentaria focal
diciona distintos p de comportami del sind nefrotico

- En nuestra serie nbservamos un alto porcentaje de corticosensibilidad
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EVOLUCION DE LA GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA IDIOPATICA(GNMI)
EN PACIENTES TRATADOS Y NO TRATADOS CON ESTEROIDES

M. De La Torre, C. Martinez, R. Alcazar, G. Caparros, D. Sanchez de la Nieta, F. Rivera.
Nieto,l. Ferreras. Servicio de Nefrologia H. Alarcos, Ciudad Real. Espafia

El tratamiento de la GNMI sigue siendo hoy en dia un tema debatido, no existiendo una
actitud uniforme en relacion a inicio y modadalidad de tratamiento.

OBJETIVO: Valorar curso, respuesta y factores que influyen en la evolucion de la GNMI
en pacientes tratados y no tratados con esteroides.

MATERIAL Y METODOS: La muestra comprendié 23 pacientes, edad media S5 afios
(rango 28 y 75 afios). El 70% (16) eran varones y el 30% (7) mujeres. Recibieron
tratamiento con esteroides el 60% de los pacientes. El 55% mostraban en el estudio
histoldgico estadio I-11 y el 44% estadio III. Se definié como respuesta

el mantenimiento de la Crp estable y proteinuria < 1 gr/orina 24h, junto con normalizacion
del resto de parametros bioquimicos. Si tras 6 meses de seguimiento, sin tratamiento, el
paciente no entré en remision , se consideré como fracaso.A partir de este momento cada
paciente se analizo como caso nuevo. Por ello nuestra muestra es de 23 pacientes y 27
casos. El tiempo medio trascurrido desde el diagnéstico hasta el inicio del tratamiento fué
de 8 meses (rango 1 a 84), siendo el tiempo medio de seguimiento de 80 meses (rango 12 a
276).

RESULTADOS: De los 27 casos estudiados, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas (T student muestras independientes) entre recibir o no tratamiento con: Edad,
Sexo, Meses trascurridos desde el diagnéstico, Estadio histologico, Crp, Proteinas,
Colesterol y Proteinuria al inicio de la enfermedad.

En analisis univariante mediante Regresion de Cox se estudiaron que factores influyeron en
la resolucion de la GNMI. Encontramos diferencias estadisticamente significativas con el
tratamiento esteroideo y el estadio de la enfermedad. Proximas a la significacion estadistica
también estaban la afectacion intersticial y brotes. El resto de las variables estudiadas
incluidas edad y sexo, no influyeron.

Mediante modelo multivariante de Regresion de Cox , tanto el estadio (p=0,004) como el
tratamiento (p=0,002) fueron estadisticamente significativos. El estadio con un hazard
ratio= 8.06 y el tratamiento con un hazard ratio=7.82.

CONCLUSIONES: Del estudio realizado se deduce que para un determinado momento del
curso de la GNMI por cada paciente que entra en remision sin tratamiento habran remitido
alrededor de 8 pacientes tratados con esteroides. Igualmente en un determinado momento
por cada paciente que entra en remision en estadio III habran remitido alrededor de 8
pacientes en estadio I-11 de la enfermedad.

TRATAMIENTO DE LA GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA CON
CICLOSPORINA

J. Ballarin, F. Calero, R. Garcia, J. Bover, P. Fernandcz-Llama, R. Torra,

M. Picazo, P. Barcelo

Servicio de Nefrologia, Fundacio Puigvert Barcelona.

INTRODUCCION  Existen diferencias de criterio entre nefrélogos en cuanto al
tratamiento de la glomerulonefritis membranosa (GNM). La pauta de Ponticelli ha hecho la
prucba de su eficacia a largo plazo. pero por su agresividad se han buscado alternativas. La
ciclosporina (CyA) en estudios controlados a corto plazo es eficaz. Presentamos los
resultados de un estudio en pacientes con GNM y factores de mal pronostico tratados con
ciclosporina.

MATERIAL Y METODOS  Se trata de un estudio prospectivo de cohorte (22 pacientes,
G1) comparados a controles historicos no tratados (2 controles por paciente, G2)
emparejados por los factores de mal pronéslico. Se mantienen durante los 3 primeros meses
niveles de CyA de 100-150 umol/l. y de 75-125 posteriormente. La situacion de los dos
grupos (G1/G2) es la iente: edad (5119 afios / 47418), distribucion de sexo (varones
61%/ 72%), creatinina mu.ml (108+78/106+31), proteinuria (7,6+3,8/10.8+3,7), porcentaje
de pacientes hipertensos (40%/33%) y lesion histologica, eran similares en ambos grupos.

RESULTADOS Al final del periodo de observacion, los resultados son los siguientes
(G1/G2): creatinina (umol/l) final: 104+27/221+230, proteinuria (g/dia) 3,5+2,1/3,4+3,7;
remision completa o parcial: $3%/59%, tiempo para conseguir la remision con CyA (dias):
67+69. Después de la suspension de la CyA se observa una recaida en el 55% de los casos
que obliga a prolongar ¢l tratamicnto.

CONCLUSION  Este estudio sugiere que la CyA es un tratamiento efectivo de la GNM
con factores de mal prondstico. Se observa un elevado porcentaje de remision completa o
parcial, pero el indice de recaidas después de la suspension es alto obligando a prolongar el
tratamiento.

TRATAMIENTO COMBINADO TACROLIMUS Y CORTICOIDES EN LA
GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA

J. Ballarin, F. Calero, R. Garcia, J. Bover, P. Fernandez-Llama, R. Torra,

M. Picazo, P. Barcelo

Servicio de Nefrologia, Fundacié Puigvert. Barcelona

INTRODUCCION Existen diferencias de criterio entre nefrologos en cuanto al tratamiento
de la glomerulonefritis membranosa (GNM). La pauta de Ponticelli ha hecho la prueba de
su eficacia a largo plazo, pero por su agresividad sc han buscado alternativas. Presentamos
los resultados preliminares de un estudio prospectivo en pacientes con GNM y factores de
mal pronéstico tratados con tacrolimus.

MATERIAL Y METODOS = Se trata de un estudio prospectivo observacional no
controlado, para valorar la eficacia y tolerancia del tacrolimus en la GNM. Se tratan 9
pacientes, 7 varonesy 2 mujeres. con una edad media de 49+17 afos y un tiempo de
seguimiento medio de 11,243,4 meses. Cuatro tienen HTA, | insuficiencia renal (Ccr 72
ml/mn). La dosis inicial de tacrolimus es de 0,05mg/kg/dia (¢/12h) y mantenemos niveles
entre 5-7 ng/L. durante un afio. Se asocia una dosis inicial de corticoides de 0,5 mg/kg/dia
que se reduce progresivamente hasta la suspension a los 6 meses.

RESULTADOS Creatinina (umol/l) inicial/final: 108+77.7/104427, proteinuria (g/dia)
inicial/final: 8,1 + 3.6 /2,3+2.1: remision completa o parcial: 77%, tiempo para conseguir
la remision (dias): 36149. Dos pacientes han suspendido el tacrolimus hace 1 y 2 meses sin
presentar hasta ahora recaida.

CONCLUSION  Este estudio sugiere que el tacrolimus es un tratamiento efectivo de la
GNM con factores de mal prondstico, 77% de los pacientes presentan remision completa o
parcial, pero se trata de resultados preliminares que tienen que confirmarse con tiempo de
seguimiento mas largo y mayor namero de casos.
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GLOMERULONEFRITIS E INMUNOPATOLOGIA

EFECTO ANTIPROTEINURICO DEL BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA (SRA) EN PACIENTES CON TA SISTOLICA <120 mmHg.

E. Gutiérrez, E. Gonzalez, E. Morales, JC. Herrero, E. Hernandez, A. Martinez, B. Espejo,
A Torres, M. Valentin, B. Bueno, M. Praga.

El efecto renoprotector oftecido por los farmacos que bloquean el SRA (IECA y ARB) es
bien conocido tanto en nefropatias diabéticas como no diabéticas. La renoproteccion esta
estrechamente unida al efecto antiproteinurico inducido por estos farmacos, evidente ya en
los primeros meses de tratamiento. Diversos estudios han mostrado que la renoproteccion y
el efecto antiproteintrico de IECA/ARB es en gran medida independiente de su efecto
antihipertensivo. No obstante. no existen estudios especificos acerca de su posible
utilizacion en pacientes con proteinuria y TA normal o en los limites bajos de la
normalidad. Hemos estudiado la evolucion a corto y largo plazo de 19 pacientes (10
varones, 9 mujeres, edad 42.4 + 17, r 15-72) con nefropatfas proteinuricas y TA
sistolica<120 mmHg. Eslos pacientes recibieron tratamiento con [ECA o ARB en un
intento de reducir proteinuria. Los diagndsticos eran nefropatia IgA (5 pacientes), GN
membranosa (4), nefropatia de la hiperfiltracion (4), nefropatia diabética (2), vasculitis
inactiva (2), GN fibrilar (1) y nefropatia intersticial crénica (1). La proteinuria basal era
2.13=1.81 g/24 h (r 0.35-7.60), la Crs 1.2+0.5 mg/dl (r0.5-2.4) y el CICr 92.2+1.8 ml/min (r
40-150). Al inicio de tratamiento con IECA/ARB presentaban TAS de 110.242.6 mmHg
(r105-115), TAD 68.6+4.3 mmHg (r 60-75) y TAM 82.8+3.2 mmHg (r 76.6-88.3). En
todos los casos se inici6 el tratamiento con dosis bajas de IECA (enalapril 5 mg/dia en 9
casos, enalapril 2.5 mg/dia en 4, captopril 25 mg/dia en 2, captopril 37.5 mg/diaen 1) o
ARB (losartan 50 mg/dia en | paciente, losartan 25 mg/dia en 2) y se monitorizo
estrechamente la evolucion de TA, funcién renal y proteinuria. Al mes de tratamiento la TA
permanecia estable (TAS 110.7=1.8, TAD 71.446.9, TAM 84.5+4.1 mmHg) y ningln
paciente habia precisado disminuir o suspender el IECA/ARB por efectos secundarios o
hipotension. No se observaron cambios en la funcion renal y la proteinuria habfa
descendido un 50% del valor basal (p<0.05). Tras 6 meses de tratamiento la TA y la
funcion renal permanccian estables y la proteinuria era 1.16 + 0.86 g/24 h (r 0-3.5), (-
46%), p<0.005. Tras un seguimiento de 48 £ 27.1 (r 12-108) meses, ninglin paciente ha
deteriorado funcion renal (Crs final 1.19 + 0.66 mg/dl, r 0.5-2.4; CICr final 101.7 +45.2
ml/min, r 40-180) y la proteinuria es 0.690.61 g/24 h (r 0-2.2) (-68%), p<0.01. No se
observaron cambios significativos (ANOVA) de la TAS, TAD o TAM a lo largo del
seguimiento y las dosis medias de los IECA han sido enalapril (13 pacientes) 7.5 mg/dia,
captopril (3 pacientes) 50 mg/dia y losartan (3 pacientes) 50 mg/dia. En conclusion, el
efecto antiproteiniirico y renoprotector de IECA y ARB es también evidente en pacientes
con TAS<120 mmHg. El inicio del tratamiento con dosis bajas de estos farmacos se
acompaiié de una excelente tolerancia.

EFECTO ANTIPROTEINURICO DEL LOSARTAN EN ENFERMEDADES RENALES
NO DIABETICAS: UN ESTUDIO MULTICENTRICO, DOBLE CIEGO Y
RANDOMIZADO

M. Praga, C. Fernandez Andrade, M. Arias, R. Poveda, J. Mora, M. Valles Prat, F. Rivera,
JM Galceran, J. Martinez Ara, R. Aguirre, J. Lufio, C. Barnis, MA Sanchez Zamorano, ]M
Campistol.

La cuantia de la proteinuria es un determinante clave en el ritmo de progresion de las
nefropatias cronicas, incrementando la sintesis de angiotensina II, endotelina y factores
profibrogénicos (TGF-B, VEGF) por las células mesangiales y tubulares. Es conocido que
el efecto antiproteintrico de los IECA en las nefropatias diabéticas y no diabéticas predice
el efecto renoprotector de estos farmacos a largo plazo. Los antagonistas de receptores de
angiotensina (ARB) han demostrado su eficacia renoprotectora en la nefropatia diabética
tipo 2, pero existen muy pocos datos acerca de su papel en las nefropatias no diabéticas.
Hemos realizado un estudio prospectivo, multicéntrico, doble ciego, randomizando 97
pacientes con nefropatias no diabéticas y proteinuria >1.5 g/24 h a tratamiento con losartan
(50 mg/dia) o amlodipino (5 mg/dia) durante 20 semanas. Las dosis de ambos farmacos
fueron tituladas para obtener TA < 140/90 mmHg. La variable principal estudiada fue el
descenso de la proteinuria en 24 h y las secundarias los cambios en la excrecion urinaria de
TGF-B y en los niveles plasmaticos de TGF-B, endotelina y VEGF. Las caracteristicas
basales de ambos grupos fueron similares. La proteinuria descendi6 un 32.4% de los
valores basales tras 4 semanas de tratamiento y un 50.4% tras 20 semanas en el grupo de
losartan (50 pacientes), mientras que no mostré cambios significativos en el grupo de
amlodipino (47 pacientes). No se encontré correlacion entre los niveles basales de
proteinuria y el descenso de proteinuria inducido por losartan. El descenso de TA fue
similar en ambos grupos. El objetivo de TA < 140/90 mmHg se alcanzé con la dosis inicial
del farmaco en 76% del grupo de losartan (50 mg/dia) y 68% de amlodipino (5 mg/dia). El
efecto antiproteinurico del losartan fue independiente de su efecto antihipertensivo. El
TGF-B urinario descendio significativamente (-22.4% del valor basal tras 20 semanas de
tratamiento, p<0.05) en el grupo de losartan, mientras que tendié a incrementarse con
amlodipino. Se encontré correlacion entre los descensos de proteinuria y TGF-B en el
grupo de losartan (r=0.41, p<0.005). No se observaron cambios significativos en los niveles
plamaticos de TGF-B, endotelina o VEGF. La creatinina sérica y el potasio se mantuvieron
estables en ambos grupos durante el estudio. En conclusion, el tratamiento con losartan
induce un importante descenso de la proteinuria, acompafiado por disminucién de la
excrecion urinaria de TGF-B en pacientes con nefropatias proteinuricas cronicas no
diabéticas. Estos efectos beneficiosos son independientes del control de la TA.

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA PULMONAR MASIVA DE ORIGEN
INMUNOLOGICO CON INMUNOGLOBULINAS INTRAVENOSAS

Sanchez de la Nieta D, Alcazar R, Dela Torre M, Rivera F, Caparros G, Nieto J, Ferreras |
Hospital de Alarcos. Ciudad Real. Espaiia

INTRODUCCION: La hemorragia pulmonar difusa de origen inmune es una de las
complicaciones més graves de las vasculitis y de otras enfermedades sistémicas. Las
inmunoglobulinas (1Gs) se han demostrado atiles en el tratamiento de formas graves de
vasculitis, especialmente en casos en los que otras alternativas terapéuticas han fracasado.
Las interacciones idiotipo-antiidiotipo y la normalizacion de la actividad del complemento
son algunos de los mecanismos que se han propuesto para explicar el aparente efecto
beneficioso de este tratamiento.

OBJETIVO: Presentar nuestra experiencia en el empleo de dosis altas de IGs en 4
episodios de hemorragia alveolar inmune masiva en tres pacientes.

CASOS CLINICOS: 1° caso: Varon de 67 afios, antecedentes de esclerodermia con
afectacién dérmica, esofagica y muscular, que present6 episodio de hemorragia pulmonar
PANCA + con insuficiencia respiratoria que preciso ventilacion mecénica durante 7 dias. El
tratamiento con IGs (30 g/dia durante S dias) y bolos de esteroides negativizé los pANCA y
resolvio el cuadro pulmonar. Al afio siguiente nuevo episodio de hemorragia pulmonar e
insuficiencia respiratoria que preciso ventilacion mecanica y que volvié a responder
favorablemente al mismo esquema terapéutico con Igs. 2° caso. Varon 38 afios, ingresa en
UCI por hemorragia pulmonar severa cANCA +, que preciso intubacion mecanica. Recibié
6 ciclos de 5 dias (30 g/dia) de Igs y dosis altas de esteroides, pudiendo ser extubado a los 3
dias. Una biopsia renal confirmé granulomatosis deWegener. 3° caso Varén 18 afios,
ingresa en UCI por hemorragia pulmonar aguda cANCA +, precisando ventilacion
mecénica. Tras 10 dosis de IGs (30 g/dia) junto a dosis altas de esteroides, remision total de
la hemorragia pulmonar. Se diagnostic6 de probable granulomatosis de Wegener.
CONCLUSIONES: El tratamiento con inmunoglobulinas es util en la hemorragia pulmonar
masiva de origen inmune. En nuestra experiencia son farmacos bien tolerados, sin efectos
secundarios apreciables y que, ademas, permiten retrasar la administracion de
ciclofosfamida a que el paciente esté sin ventilacion mecénica, minimizando el riesgo de
infecciones.

VEINTE ANOS DE EXPERIENCIA CON PLASMAFERESIS EN UN SOLO CENTRO.
Macia M, Navarro JF, Diaz-Glez A, Mora C, Rivero A, Gallego E, Garcia J.
Hospital Universitario Ntra. Sra. de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife. Espafia

En los ultimos afios y cada vez con mas frecuencia, los servicios de Nefrologfa han
asumido una mayor participacion en la indicacion y seguimiento de procesos clinicos que
requieren terapias extracorpéreas: hemofiltracion, hemoperfusion, dilisis con albamina
(MARS). Dentro de éstas la plamaféresis (PF) representa una de las méas empleadas.

Hemos analizado nuestra experiencia (aspectos técnicos y resultados clinicos) con el
empleo de PF, durante un periodo de 20 afios (1982-2001). Hemos evaluado diferentes
parametros (pacientes, niimero de sesiones, pautas de tratamiento, indicaciones) en dos
periodos de tiempo: 1982-1993 y 1994-2001.

Periodo 1982-1993: se realizarén 413 sesiones en 65 ptes (6,55+0,98 ses/pte), media de
edad: 45+23,9 afios (4-83 a), 5 ptes pediatricos (4-11 a). La distribucion por diagndsticos
(indicaciones) fue: 29 ptes Guillén-Barré (GB), 7 ptes LES, 4 ptes Mieloma (M), 4 ptes
Miastenia Gravis (MG); 4 ptes con purpura trombocitopénica trombotica (PTT), 3 ptes
Waldestrom (W), 3 ptes con polineuropatias invalidantes inespecificas, 2 ptes con GNRP,
9 ptes sin diagnéstico. La pauta mas empleada fue: plasmafiltro de polipropileno
de 0.5 m2, tiempo 90 m, flujo= 80-100 ml/m, plasma extraido de 40 ml/kg, acceso
vascular temporal (femoral), reposicion con solucion de albumina al 5% 6 plasma fresco
(seglin la patologia de base). Antes y después de cada sesion se realizaba hemograma,
pruebas de coagulacion y bioquimica (urea, creatinina, sodio, potasio y calcio). No se
observaron complicaciones graves. 4 ptes presentaron un leve sangrado por el acceso
vascular, 1 pte hipocalcemia asintomatica y 1 pte (pediatrico) intolerancia hemodinamica.
Durante este periodo las indicaciones y respuesta clinica a las PF fue establecida por el
reponsable del paciente. El coste de cada sesion de PF referido al afio 1993 (fungible +
solucion de reposicion) file de 780 Euros

Periodo 1994-2001: se realizaron 1069 sesiones de PF en 65 ptes (16,4+11,1 ses/pte),
media de edad 42,317 afios (17-77 a), la distribucién por diagndsticos fue: 25 ptes GB, 8
ptes con PTT, 8 ptes sindrome rifion-pulmon, 8 ptes con HELLP, 5 ptes con W, 3 ptes con
colestasis post-trasplante hepatico, 2 ptes con MG, 2 ptes con LES, 1 pte con M, 1 pte
GNRP, 1 pte déficit de factor XIII, 1 pte hemélisis por Epstein-Barr. No hubo
complicaciones graves. Los 8 ptes con PTT, presentaron episodios de urticaria y alergia
que precisaron la administracion de antihi; inicos y predi pre-PF. Se blecieron
protocolos para las pautas de PF en las patologias mas comunes. El coste por sesion
referido al 2001 fue de 1100 Euros.

Conclusiones: 1.- El nimero de sesiones de PF realizadas en nuestra unidad se ha
incrementado de forma progresiva; 2.- La PF con plasmafiltro es una técnica segura y de
facil manejo por el personal experto en técnicas extracorpéreas; 3.- El importante aumento
de PF en los ultimos afios se debe al incremento de sesiones en los procesos hematologicos
(PTT y HELLP); 4.- Debido al importante consumo de recursos (econémicos y de
personal) que supone la PF, ¢l disefio y dotacién de los servicios de nefrolégfa se deberia
establecer en prevision de un posible incremento de la demanda de estas técnicas.
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