RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA D Nefrologia clinica

¢Es mas eficaz el tratamiento con micofenolato de mofetilo
que el tratamiento conservador en la glomerulonefritis

membranosa primaria?

Dussol B, Morange S, Burtey S, Indreies M, Cassuto E, Mourad G, et al. Mycophenolate mofetil monotherapy
in membranous nephropathy: a 1-year randomized controlled trial. Am J Kidney Dis 2008;52:699-705.

Analisis critico: Alfons Segarra Medrano
Servicio de Nefrologia. Hospital Valle Hebrén. Barcelona

H Tipo de disefio y seguimiento
Ensayo clinico, multicéntrico, aleatorio, con seguimiento
de 12 meses.

H Asignacion
.=, Aleatoria, centralizada, sin intervencion de los
investigadores.

B Enmascaramiento
@ Ausencia de enmascaramiento durante el seguimiento.

B Ambito
Se incluy6 a pacientes con glomerulonefritis mem-
Q branosa primaria demostrada por biopsia y creatini-
na sérica <2,26 mg/dl, con sindrome nefrético. Se
excluyé cualquier forma secundaria, pacientes con
mas de 6 meses de evolucién tras el diagnostico o
previamente tratados.

H Pacientes
= 36 enfermos aleatorizados al grupo 1, micofenolato
" de mofetilo (n = 19) y al grupo 2, control (n = 17).
No hubo intervalo de tiempo de observacion entre
el diagnostico y la inclusion en el estudio; hubo 10
retiradas previas al inicio del estudio antes de la asig-
nacion (4 negativas y 6 por otras razones); 4 enfer-
mos del grupo micofenolato no completaron el pe-
riodo de tratamiento.
La presion arterial diana se definié a priori. Se utili-

zaron sistematicamente inhibidores de la enzima de
conversiéon de la angiotensina (IECA), antagonistas
de receptor de angiotensina (ARA II) y estatinas
(95% de enfermos).

H Intervenciones
Grupo 1: micofenolato de mofetilo en dosis inicia-
& les de 250 mg/dia, que se incrementaron progresi-
vamente hasta 2 g/dia y se mantuvo durante 12
meses.
Grupo 2: tratamiento conservador.

M Variables de resultado
Cociente proteinuria/creatinina, remision total o
parcial de la proteinuria a los 12 meses.
Anélisis de resultados realizado en funcion de in-
tenciéon de tratar.

B Tamafo muestral
- Asuncion previa de un descenso en la razon proteinu-
1 ria/creatinina del 50% en el grupo de micofenolato
con respecto al grupo control, basada en los resulta-
dos de un estudio observacional previo realizado por
otros autores.

B Promocién y conflicto de intereses
Los autores declaran financiaciéon parcial por Labora-
torios Roche, aunque especifican que Roche no in-
tervino en el disefno, realizaciéon del estudio ni en el
analisis de los datos.

B RESULTADOS PRINCIPALES

ANALISIS BASAL DE LOS GRUPOS

Ambos grupos de estudio son homogéneos en cuanto a distribucién por edad, sexo, funciéon renal, proteinuria basal y

tratamiento basal.

Variable principal

Reduccion total o parcial de proteinuria Grupo 1 (n=19) Grupo 2 (n=17)

1+ 6(36,8%) 2 +5(41,2%)

NNT¢ (IC 95%) NNTBe 24 (NNTB 3 a «© a NNTH 4)*

*RAR: reduccion relativa del riesgo; °IC: intervalo de confianza; <RRR: reduccién relativa del riesgo; {NNT: niumero
necesario para tratar; *NNTB: nUmero necesario para tratar para producir beneficio; "NNTH: niUmero necesario para
tratar para producir perjuicio.
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Variables secundarias
Funcion renal estable en ambos grupos sin diferencias significativas entre ellos a lo largo de todo el periodo de segui-
miento de 12 meses.

Efectos secundarios
20% de efectos adversos clinicamente relevantes en enfermos tratados con MMF.

*Véase nota metodoldgica: Intervalo de confianza del niUmero necesario para tratar (F. Garcia Lopez). Nefrologia
2006;26(Supl 5):33. htpp://www.senefrobe.org/notas_metodologicas_publico.asp, 16 de noviembre de 2006.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento con micofenolato de mofetilo durante 12 meses no induce mayor nimero de remisiones que el
tratamiento conservador y se asocia a efectos adversos graves en el 20% de los enfermos.

B COMENTARIOS

Ensayo clinico aleatorio con proceso de asignacion centralizado y seguimiento no ciego de ambos grupos de tratamien-
to. Hay varios aspectos metodoldgicos que deben ser destacados, ya que determinan la validez de las conclusiones.

En primer lugar, previamente a la asignaciéon a ambos grupos de tratamiento no hubo un periodo de observacién sin
tratamiento y, de hecho, en los criterios de exclusion se especifica que se excluyd a los enfermos con diagnostico su-
perior a 6 meses. El hecho de que no haya intervalo libre de tiempo entre diagnéstico e inclusién tiene implicacion en
las conclusiones. La proporcion de respuestas observada en el grupo micofenolato es idéntica a la observada en el
grupo control, y en ambos casos es la esperada con tratamiento conservador en funcion de la evidencia disponible. Si
se descuenta el 30% de remisiones espontaneas esperable en el grupo de enfermos tratados con micofenolato, el
numero de remisiones atribuible al tratamiento durante los primeros 12 meses es nulo. Esto implica que, en los pri-
meros meses de evolucion posbiopsia, el tratamiento con micofenolato de mofetilo no es superior al tratamiento con-
servador. Sin embargo, estos resultados deben ser analizados con detalle. Si se considera que la mayor parte de los
enfermos con sindrome nefrotico autolimitado entran en remision en el transcurso del primer afo tras el diagnostico,
es evidente que un estudio en el que se realiza tratamiento sin periodo de observacién previo estd incluyendo a en-
fermos que pueden presentar remisién espontanea y a enfermos que no. Tal y como se ha planteado el disefio del es-
tudio (inclusién inmediata y seguimiento de 12 meses), los datos observados sélo pueden ser referidos al periodo de
evolucién inicial del proceso y no pueden hacerse extensivos a los enfermos que, tras un periodo de seguimiento sin
tratamiento prolongado, persisten con sindrome nefrético. Es decir, el hecho de que en el presente estudio el trata-
miento con micofenolato no sea superior al tratamiento conservador durante el primer afio no implica que esta con-
clusion sea extrapolable al grupo de enfermos que son en realidad la fuente del problema en cuanto a toma de deci-
siones, es decir, aquellos que tras 12 meses de seguimiento exclusivamente con tratamiento conservador persisten
con sindrome nefroético.

El segundo punto de interés se refiere al método de evaluacion de la funcidon renal. Los autores utilizan la ecua-
cion MDRD-4, pero no indican qué método emplearon para medir la creatinina sérica. Ese aspecto es muy impor-
tante, ya que en ambos grupos de enfermos la funciéon renal es normal y los aclaramientos de creatinina estima-
dos son >60 ml/min. Considerando las recomendaciones para la comunicacién de los valores del FG medido
mediante ecuaciones MDRD-4, para los métodos colorimétricos estandar no compensados, los valores >60 ml/min
no deben ser considerados de forma cuantitativa y deben sustituirse por >60 ml/min. Por ello, a menos que los
autores especifiquen explicitamente que utilizaron un método IDMS compensado o un método enzimatico para
medir la creatinina, las conclusiones sobre la evolucién de la funcion renal en el tiempo deben ser interpretadas
con mucha cautela.

En tercer lugar, teniendo en cuenta que en la mayor parte de los estudios realizados con grupo control en tratamien-
to conservador, la probabilidad de remisién espontanea es, como minimo del 30%, es poco comprensible que el plan-
teamiento del tamano de la muestra se haya hecho a partir de la reduccién en las diferencias en la ratio
proteinuria/creatinina. En lugar de este planteamiento, se podria haber realizado una hipdtesis (en este caso de supe-
rioridad) en cuanto a la capacidad de micofenolato para inducir remisiones totales o parciales del sindrome nefrético,
gue parece un objetivo de mayor relevancia clinica y acorde con las expectativas de los clinicos. Con este plantea-
miento, y teniendo en cuenta una probabilidad de remisiéon espontanea del 30% en el grupo control, dependiendo
de la hipoétesis realizada, el tamafo de la muestra serfa distinto. pero siempre superior al estimado e incluido en el
presente estudio.
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B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El ensayo clinico indica que el tratamiento con micofenolato de mofetilo iniciado inmediatamente tras el diagnostico
no induce mayor nimero de remisiones que el esperable con tratamiento conservador, pero no permite llegar a ninguna
conclusiéon sobre la posible eficacia de micofenolato en el 60-70% de enfermos en los que persiste el sindrome
nefrético al final del primer afo. Esta proporcion coincide con la descrita en la mayor parte de los estudios y comprende
el grupo de enfermos en los que es preciso tomar decisiones terapéuticas en la practica clinica.

Los resultados del presente ensayo clinico indican que en los enfermos con nefropatia membranosa, el tratamiento
inmunosupresor inmediato no aumenta el niumero de remisiones y, por ello, afaden mas datos al cuerpo de la evidencia
disponible y reflejado en las recomendaciones de las guias. Es decir, que los enfermos con formas moderadas deben
ser tratados inicialmente con tratamiento conservador a la espera del curso clinico espontdneo y de la identificacién
del 30-40% de enfermos que pueden remitir de forma esponténea.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia clinica.

Tema: Nefropatia membranosa.

Palabras clave: Nefrologia clinica. Glomerulonefritis membranosa. Terapéutica. Ensayo controlado aleatorizado.
Micofenolato de mofetilo.

NIVEL DE EVIDENCIA: 1b.
GRADO DE RECOMENDACION: A.

(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford. Disponible en: http:/www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)

NOTA CLIiNICA

EVOLUCION NATURAL DE LA GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA
Alfons Segarra

En todos los estudios en los que se analiza el curso clinico espontaneo de la glomerulonefritis membranosa primaria se des-
cribe una probabilidad de remisién sin tratamiento que oscila entre el 30 y el 40%. Este porcentaje de remisiones espontane-
as debe ser tenido en cuenta siempre que en un estudio se incluye a enfermos inmediatamente tras el diagnéstico, sin perio-
do de observacion previo, ya que las caracteristicas clinicas y o la patogenia de la enfermedad en los enfermos que entran en
remision espontanea (y que por definicién tiene un prondéstico muy benigno) no tienen por qué ser comparables a las de los
enfermos que presentan sindrome nefrético persistente. Esto significa que en los estudios en los que se incluye a enfermos
sin periodo de observacién previo, en realidad se esta incluyendo un grupo de nefropatias membranosas heterogéneo, lo
que aumenta la dificultad al interpretar los resultados. En consecuencia, las conclusiones a las que se llegue a partir del estu-
dio de los enfermos con alta probabilidad de remisién espontanea no deben ser nunca extrapoladas a enfermos con sindro-
me nefrético persistente.
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NOTA METODOLOGICA

UTILIDAD DE LAS ECUACIONES MDRD-4 PARA LA ESTIMACION DEL FILTRADO GLOMERULAR
Alfons Segarra

La utilidad de las ecuaciones MDRD-4 para la estimacion del filtrado glomerular sigue siendo tema de debate. En general, las
recomendaciones hechas por diferentes sociedades, incluyendo la Sociedad Espanola de Nefrologia y la Sociedad Espafiola
de Quimica Clinica, dejan bien claro que el método de medicion de la creatinina es de importancia basica debido a que los
métodos colorimétricos estandar, ademas de la creatinina, miden otros cromoégenos. La contribucién de estos cromdgenos al
valor total de la creatinina es tanto mayor cuanto menor es la creatinina; por ello, para valores de creatinina normal, los mé-
todos cromogénicos estandar sobrevaloran la creatinina real y, en consecuencia, reducen el filtrado. Esta es la razén por la
que se desaconseja la utilizacién de ecuaciones en individuos con funcién renal normal. Este problema puede resolverse uti-
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lizando un método enzimatico directo (que sélo mide la creatinina) o utilizando un método colorimétrico compensado IDMS,
que corrige en parte el efecto de la sobrevaloracion y permite dar resultados MDRD-4 relativamente fiables hasta valores de
FG de 90 ml/min. Por ello, es muy importante que en los estudios en los que se utilice MDRD-4 para estimar FG se especifi-
que qué método y qué ecuacion se utilizaron para medir la creatinina.

Gracia S, Montanés R, Bover J, Cases A, Deulofeu R, Martin de Francisco A, Orte LM. Documento de consenso: recomendacio-
nes sobre la utilizacion de las ecuaciones para la estimacion del filtrado glomerular en adultos. Nefrologia 2006;26(6):658-62.
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