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EXPRESION RENAL DE ICAM-1 EN LA NEFROPATIA MESANGIAL IgA
(NIgA). MARCADOR DE LESION TUBULOINTERSTICIAL

P. Arrizabalaga, M. Solé, R. Abellana, X. Cuevas', J. Soler’, J. Pascual®, C. Ascaso.
Servicio Nefrologia, P: ia, Unidad Bi distica. Hospital Clinico, Barcelona.
Hospital de Tarrasa, ? Centro Hospitalario de Manresa, * Clinica Gerona.

Objetivo: conocer el significado clinico-patolégico de la expresién renal de ICAM-1
en la NIgA.

Sujetos y métodos: se identificé la expresién tubular e intersticiat ICAM-1(CD54),
macréfagos (CD14) y linfocitos T (CD3) con avidina-biotina-peroxidasa en 45
pacientes con NIgA y 29 pacientes con nefropatia no GN (NnoGN), analizdndose su
relacién con las lesiones histoldgicas, Ia proteinuria (Pr), la creatinina (Cr) sérica y la
hipertensién (HTA) en el momento de la biopsia renal, 2.4 + 2 (x + DS) afios después
en la NIgA y 1.8+1.5 aiios en la NnoGN. Se considerd progresién un incremento 2
50 % de Pr, Cr o aparicién de HTA.

Resultados: en 25 (55%) biopsias de NIgA, se detect6 la expresién ICAM-1 en el
tibulo asociada a proliferacion extracapilar (aceptada hasta el 20% del espacio de
Bowman) (U=30, p<0.05), glomeruloesclerosis menor al 50% del glomérulo (U=41,
p<0.005), infiltracion intersticial (p<0.001), y atrofia tubular (U=31, p<0.001). La Pr
fue 2.7 £ 1.5 g/24 h en los pacientes con expresion ICAM-1 tubular y 1.5+1.8
(U=44, p=0.005) en los pacientes sin esta expresion. El n® de leucocitos inters
ICAM-1" fue 234+307/mm?, y se correlaccioné con glomeruloesclerosis en menos
(r=0.386, p<0.05) y en mas (1=0.549, p=0.01) del 50% del glomérulo, atrofia
tubular (r=0.442, p<0.05) y fibrosis intersticial (r=0.405, p<0.05). El n° de
leucocitos intersticiales ICAM-1* fue 379.3+371/mm?’ en los pacientes con HTA y
108+164.3/mm’ en los pacientes con TA normal (U=52, p<0.05), y se correlacciond
(r=0.6343, p<0.001) con el nivel de Cr. Los pacientes con incremen‘o > 50 % de la
Cr inicial mostraron 516+360/mm® leucocitos intersticiales ICAM-1*, CD14*
471.6+174.7/mm’ y CD3" 8364295.5/mm’, versus 66+87.8/mm? (U=16, p<0.005)
leucocitos ICAM-1°, CD14" 246.2+174.7/mm* (U=36, p=0.01) y CD3*
420.8+366.6/mm’ (U=22, p=0.01) en los pacientes con Cr estable. En la NnoGN, 7
(24%) de las 29 biopsias mostraron ICAM-1 en el epitelio tubular. Hubo correlacién
inversa entre tibulo ICAM-1" y glomérulos normales (r=-0.374, p<0.05), y
asociacién con la esclerosis en mas del 50% del area glomerular (U=19, p<0.005) y
la atrofia tubular (U=55, p<0.05). El n° de leucocitos intersticiales ICAM-1" fue
191+113/mm? Hubo correlacién (1=0.4356, p<0.05) entre tibulo [CAM-1" y Cr en
el momento de la biopsia. No hubo otra relacién entre ICAM-1 tubular ni intersticial
y la clinica.

Conclusiones: la expresion tubular e intersticial de ICAM-1 podria ser un marcador de
dafio tubulointersticial en-1a NIgA. ICAM-1 intersticial mas que ICAM-1 tubular
indicaria la progresién de la enfermedad en la NIgA.

EFECTO DEL ANCA SOBRE EL ENDOTELIO

J.Ara*, O.Arranz, R Rodriguez, E Mirapeix, A Damneli.

Hospital Clinic i Provincial. Barcelona. *Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.
Introduccion:El ANCA es un autoantiuerpo que se ha implicado en la patogenia de
las vasculitis por su efecto de amplificar la activacion y posterior degranulacién
leucocitaria. Hay algunas evidencias que permiten pensar que este anticuerpo podria
actuar también a nivel endotelial induciendo dafio mediado por la expresion de
moléculas de adhesion Objetive: Analizar la expresion de E-selectina, ICAM-1 y
VCAM- en la superficie de células endoteliales en cultivo tipo HUVEC asi como la
liberacion de sus formas solubles (sE-selectina, SIVCAM-1 y sVCAM-1) en el
medio después de estimularlas con IgG ANCA

Material y métodes Se ha purificado IgG procedente del suero en de pacientes
afsctos de vasculitis ANCA positivas en fase activa (8 granulomatosis de Wegener
con ANCA anti-PR3 8 poliangeitis microscopica ANCA anti-MPO), asi como de un
grupo de sujetos control. Se ha comprovado la presencia de ANCA en el purificado
por medio de ELISA. Se ha procedido al cultivo de célula endotetial HUVEC por la
técnica habitual hasta la confluencia célular en porta o sobre placas de ELISA.

Se ha analizado la expresion e E-selectina, ICAM-1 y VCAM-1 sobre la superficie
de la célula endotelial por medio de inmunofluorescencia, y se ha cuantificado la
expresién por medio de la realizacién de un cyto-ELISA para estas tres moléculas de
adhesion. La expresion en la superficie se ha medido en células icubadas con IgG
ANCA (anti-MPO o anti-PR3) e IgG control, en condiciones basales o sobre células
pre-estimuladas con TNF Se ha medido la concentracion de las formas solubles de
estas moléculas de adhesion en el sobrenadante de las células endoteliales en cultivo
(basal: IgG control vs IgG ANCA,; células pre-estimuladas con TNF: IgG control vs
IgG ANCA). Resultados: La IgG ANCA anti-MPO o anti-PR3 en las condiciones
de nuestro trabajo no induce la expresion de las moléculas de adhesion (E-selectina,
ICAM-1 y VCAM-1) en la superficie de la célula endotelial HUVEC ni por técnica
de inmunofluescencia ni por cyto-ELISA. Cuando las células son pre-estiumuladas
con TNF tampoco existen diferencias significativas en la expresion de dichas
moléculas de adhesion entre las que han sido incubadas con IgG control y las
incubadas con IgG ANCA (inmunoflurescencia y cyto-ELISA).

No se han observado diferencias significativas entre la concentracion en el
sobrenadante de las formas solubles de las tres moléculas de adhesion analizadas
entre IgG control y IgG ANCA (antiPR3 y anti-MPO) ni en condiciones basales ni
sobre células pre-estimuladas con TNF

Conclusién:

El ANCA en nuestras condiciones de experimentacion no es capaz de inducir la
expresion de moléculas de adhesion en la superficie de la célula endotelial. Esto
suggiere que el ANCA no tiene accién anti-célula endotelial.

e Aceptado Péster
ee Aceptado Presentacion Oral

NEFROLOGIA. Vol. XXI Supl. 2. 2001

LA TROMBOSIS GLOMERULAR ASOCIADA A ENDOTOXEMIA ES
MODULADA POR TNF EN AUSENCIA DE OXIDO NITRICO.
S. Sginz, R. Ortega, R. Pérez, F. L. Rubio, D. del Castillo. Servicio de Nefrologia.
H.U.R.Soffa. Cérdoba.
En modelos de endotoxemm, 1a produccion de TNF modula la aparicién de trombosis
lar por un > que parece mdependlente de 1a produccion de oxido
nltnco (NO). El TNF ejerce su accién a través de su union con receptores especificos
TNFR. De forma particular, un receptor perteneciente a esta superfamilia, Fas, ha
cobrado una especial importancia al haberse demostrado su papel en la induccion de
apoptosis. En este sentido, la expresion de Fas se ha relacionado con la aparicién de
procesos como a artritis, o depositos de inmunocomplejos en la glomerulonefritis.
Nos planteamos evaluar si la inhibicién de TNF durante 12 endotoxemia puede prevenir
la trombosis glomerular cuando, a su vez, se inhibe la sintesis endogena de NO. As{
mismo, estudiaremos la implicacién de} receptor Fas en nuestro modelo experimental.
Para ello, se emplearon ratas macho Sprague-Dawley; a un primer grupo se les
administré: [LPS]= Img/kg, a un segundo grupo: [LPS] 1mg/kg + [L-NAME] 75mg/kg,
v a un tercer grupo: {LPS] = Img/kg + [L-NAMEJ= 75mg/kg + [Pentoxifilina]=
200mg/kg. También se emplearon ratones normales y ratones B6.MRL-Tnfrsf6" que
presentan una mutacién espontinea en Fas™, a los que se les aplicé el mismo
tratamiento. El NO en suero y orina se determiné por medio del Reactivo de Griess y el
TNF mediante kit de E.L.I.S.A. especificos.
En las ratas tratadas con LPS, se observé un incremento en los niveles séricos de NO
(160,5 & 25,17 %), que se inhibi6 con L-NAME (19,1 # 11,3 %) (p< 0,0001). De forma
similar, en orina se observé un incremento de los niveles de NO tras el tratamiento con
LPS (147,2 + 384 %) que fue inhibido con L-NAME (-12,41 % 14%) (p<0,0001). En
las ratas tratadas con LPS + L-NAME los niveles séricos de TNF fueron 456,3 + 60,5
pg/ml vs 124, 56 + 86 pg/ml del basal (p< 0,0001). El tratamiento con
PENTOXIFILINA inhibi6 la produccién de TNF que fue de 156,1 + 18,5 pg/ml (NS
vs basal). E! estudio de 50 glomérulos de cada rifién mostré la aparicion de trombosis
glomerular en las ratas con LPS + L-NAME.
En ratones Fas deficientes,!a administracion de LPS + L-NAME no produjo trombosis
glomerular. Por el contrario, en ratones de 1a cepa control con expresion de Fas, LPS+L-
NAME indujo un porcentaje de trombosis glomerular similar al observado en ratas

% DE TROMBOSIS GLOMERULAR (Ratas) | _%DE TROMBOSIS GLOMERULAR (Ratones)
LPS+LNAME LPS+ CONTROL(Fas') | MUTADOS (Fas)
L-NAME+PENTOXIF1.
TFs+ 2
NT+22% 004£004% | Lo T4x2% 2+0%
P < 0,0001 P< 0,0001

Con ello, podemos concluir que el TNF moduta la aparicion de trombosis glomerular de
forma independiente de los niveles de NO. Este efecto esta mediado por un mecanismo
Fas dependiente.

SEROPREVALENCIA DE IleECCI(')N POR PARVOVIRUS B19 EN
PACIENTES CON NEFROPATIAS GLOMERULARES (NG).-
J.Martinez Ara, M.L.Giierri (*), C.Riiién, R.Madero (**), R.Zapico (*),
F.Gil, O.Costero, C.Dfaz, J.LMiguel. Servicios de Nefrologia,
Microbiologia (*) y Bioestadistica (**). H.U. La Paz. Madrid.
Introduccién.- Parvovirus B19 (PVB19) es un virus DNA que causa una
infeccion que puede cursar asintomatica o bien inducir diferentes
manifestaciones clinicas. Existe evidencia adicional de la participacion del
PVB19 en la paiogema de clertos tipos de Glomerulonefritis y Vasculitis
dose d > la pr ia de DNA viral en los depositos
glomerulares de algunos de estos pacientes. No obstante, no existen datos
relativos a la prevalencia de esta infeccion en pacientes con NG primarias y
secundarias, siendo éste el objetivo del presente estudio.
Material y métodos.- Se estudié la presencia de Anticuerpos (Ac) IgM e IgG
frente a PVB19 en 185 pacientes, 96 hombres y 89 mujeres, con edad media de
57,1+16,9 afios, diagnosticados de NG primarias y secundarias, con diferentes
diagnosticos. Se investigo el d de ad fi

acion de tr i 3
de plasma previa a la determinacion, asi como la existencia de infeccion por
VHC y VHB. Se compararon los resultados con la prevalencia global en una
poblacién normal de nuestra area sanitaria compuesta por 176 sujetos, y con la
encontrada en los diferentes grupos estratificados por edades. La determinacién
se realizd medi enzimoi lisis de tercera generacion (Parvovirus
B19 Enzime Immunoassay. Biotrin International Ltd., New Jersey. USA). El
método estadistico aplicado fue el Chi-cuadrado de Pearson, y/o el test de
Cochran, Mantel y Haenszel para analisis estratificado.

Resultados.- En todos los pacientes los Ac PVBI9 de tipo IgM fueron
negativos, mientras que los Ac IgG PVB19 fueron positivos en 135, dudosos en
1, y negativos en 49. La prevalencia global fue del 73,4%, superior a la de la
poblacién normal (53,18%), aunque no significativa estadisticamente al aplicar
andlisis estratificado (p= 0,420). Se encontré una mayor prevalencia en hombres
que en mujeres (77.9% frente a 68,5%), aunque también sin significaciéon
estadistica (p=0,151). No se observaron diferencias en las prevalencia en los
diferentes grupos estratificados por edades con la misma poblacién control, ni
entre el grupo con anteced de fusiones y los que no, asi como tampoco
entre los diferentes enfermedades, ni con la presencia o no de otros virus.
Conclusi - Ni »s resultados indican una seroprevalencia clevada de Ac
1gG PVBI19 en nuestra poblacion de pacientes con NG primarias y secundarias,
aunque sin significacion estadistica, por lo que parece dudosa la relacién de este
agente viral con este tipo de enfermedades.
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SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE LA PRESION ARTERIAL
EN GLOMERULONEFRITIS CRONICA. _ 4ES__ POSIBLE
DESCENDER LAS CIFRAS A LAS RECOMENDACIONES
INTERNACIONALES?

J.Bonet, Femnandez, B.Bayés, JAra, R.Rorhero
Servicio de nefreicgia-Unidad de HTA. Hespital Universitaric Germans Trias | Pujol.
Badalona

INTRODUCCION

Es conccido que el'tipo de lesién glomerular condiciona diferente evolutivided en la
glomérulenefritis crénicas. Ademés niveles més bajcs de preteinuria y cifras mas bajas de
presién arterial mejoran dicha evolutividad. Existen poces estudics sckre el contrel de la
P.A acensejado y el % de pacientes que lo censiguen.

MATERIAL Y METODOS

Se han de forma D 71 GNC: 22 15
mesangiocapilares, 35 IgA y 9 hialincsis. 42 eran varones y 29 mujeres. Edad
43.8(18.5). Tiempo de seguimiento 45.6(14.9) meses. Se censidera un buen centrel PA.
<130/80 mmkHg. Ademds se cenircio Crs y preteinuria al inicio y final del estudio. Se ha
utiizado la media (SD) para dates aparsades y ef test de la U de Mann Whitney y Chi 2,
p<0.05 significativo.

RESULTADOS
Inicio HD total 29 (46%)

MEMBR(22) MESANC(15)
5 (2%) 8 (59%)

1gA(35) HIAU(S)
10 (28%) 5 (55%)

> 50% control P.A. 30(42%)  11(50%) 3 (20%) 13(38%)  3(33%)

>75% contrel P.A 10 (14%) 4 (20%) 1(8%) 4 (12%) 1(11%)
TOTAL 71 TAI- 144.4(23.1)/€6.6(14.9) Proti 7.5(7.1) Crsl 165.1(144.5)
TOTAL71 TAF 146.8(19.2)85.1(122)  ProtF 5(4.8) CrsF 484.4(189.8)
P ns ns 0.001

Prot >3grs Final estudio Grupo HD(28) Grupo no HD(43)

Tetal 33 (47%) 24( 50%) 9(20%) p<0.01

CONCLUSIONES

El control de la PA. nio es bueno solo 42% es en un 50% de los controles <130/80 y baja al
14% si pedimoes &f 75% de controles, pero existen variacicnes significativas si se separan

les grupcs segUn la lesién renal. El grade de preteinuria superior a 3 gramos se

correlaciona significativamente con una maycr entrada en didlisis igual que el tico de lesién

glomerular

LA GLIOTOXINA DISMINUYE EL DANO RENAL Y LA ACTIVACION DE NF-xB
EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE NEFRITIS INMUNE.

Lépez-Franco O., Suzuki Y., Sanjuén G., Blanco J., Egido J., Gomez-Guerrero C.
Laboratorio de Nefrologia Experimental. Fundacion Jiménez Diaz. UAM. Madrid. Espafia

Muchas de las enfermedades inflamatorias, como las glomerulonefritis, son mediadas por
activacion del NF-xB. En el presente estudio investigamos la importancia de la activacién
de este factor de transcripcion en la patogenia de las glomerulonefritis inmunes. Para elio
utilizamos gliotoxina, metabolito producido por el hongo Aspergillus fumigatus, del que
recientemente se ha descrito su capacidad inmunosupresora bloqueando la actividad del
NF-xB. Realizamos un modelo experimentat de nefritis mediada por inmunocomplejos (IC)
por inyeccién de un anticuerpo monoclonal anti-Thy1.1 (OX-7, 5 mg/kg) en ratas. Los
animales se distribuyeron en dos grupos: no tratados (n=11) y tratados con gliotoxina
(375pg/kg intraperitoneal diaria, n=11) sacrificandose a los dias 2, 4, 7, y 10 de estudio. El
tratamiento con gliotoxina redujo de forma significativa la proteinuria (7.0+1.4 mg/24h
tratados vs 39+2 mg/24h no tratados, p<0.001)y ademés la dosis empleada no resultd
téxica en ninguno de los 6rganos analizados. Estos datos se correlacionaron con las
lesiones renales (valoracion semicuantitativa a dia 7, 1.0£0.2 vs 2.9+0.7, p<0.001),
observandose un descenso principalmente en la proliferacion mesangial y la mesangiolisis.
Por inmunohistoquimica, valoramos el infiltrado glomerular de macréfagos (ED1),
observando una clara disminucién en el grupo de animales tratados (2.0+1.0 vs 8.5£2.8

n° de células/glomérulo a dfa 7, p<0.001). La activacién de NF-«B en dicho modelo
experimental se analizé empleando dos técnicas: ensayos de retardo de movilidad
electroforética y Southwestern in situ. Por medio de la primera se observo un incremento
del NF-kB en ratas con nefritis con maximo a los 7 dias. Los animales tratados con
gliotoxina p on una clara disminucion (alrededor del 50%) en la actividad de
NF-kB. Mediante Southwestern se observé que el NF-kB activado se localizaba
principalmente en glomérulos (mesangio y células infiltrantes) y en algunos tubulos,
ademas de confirmar su disminucién en el grupo de ratas tratadas. Seguidamente se analizo
el efecto in vitro de la gliotoxina, empleando célutas iales h en cultivo.
Concentraciones pequefias de gliotoxina no toxicas para células mesangiales (visto por
ensayos de proliferacion) inhibieron la activacion de NF-kB y la expresion de los genes que
regula, Las células se incubaron durante 1h con 10pg/ml de gliotoxina y posteriormente se
estimularon con IC. Ensayos de retardo de movilidad electroforética mostraron que la
gliotoxina inhibfa un 519 % la activacion del NF-xB y que prevenia la degradacion del
IkBa a 60 minutos de su estimulacion. La gliotoxina inhibié también {a expresion de
algunos genes regulados por NF-xB, la quimioquina MCP-1 (58% a 6h de estimulacion) y
la NO sintasa inducible (57% a 7h de estimulacién), medido por RT-PCR. Estos resultados
indican que la activacion del NF-kB es crucial para el desarrollo de las glomerulonefritis
por inmunocomplejos, y que la gliotoxina, tanto en vivo como en vitro, inhibe
especificamente esta via de transcripcion.

INFLUENCIA DE LA OBESIDAD EN LA EVOLUCION DE LAS NEFROPATIAS
CRONICAS PROTEINURICAS. EFECTO ANTIPROTEINURICO DE LA DIETA
HIPOCALORICA

E. Morales, M. Ortiz, E. Gutiérrez, B. Espejo, E. Gonzalez, A. Martinez, A. Torres, JC.
Herrero, E. Hernandez, JL. Rodicio, M. Praga. Servicio de Nefrologia. Hospital 12 de
Octubre. Madrid.

En la actualidad, no existe ningun estudio clinico prospectivo que demuestre que la
pérdida de peso una dieta hipc induce una reduccion de la proteinuria en
pacientes obesos con proteinuria. El objetivo del presente estudio prospectivo, fue evaluar
el efecto sobre 1a proteinuria de una dieta hipocal6rica instaurada en pacientes obesos
(IMC>27 kg/m?) con proteinuria s:gnlﬁcanva de cualquler etiologia, randormzados 2:1.
Seleccionamos un grupo de con las car nefropatias
crénicas diabéticas o no, con proteinuria >1g/dia, sobrepeso (IMC>27) y se suspendieron
los IECA/ARA I y cualquier otro farmaco que pudiera modificar la proteinuria. Se
estabiecieron dos grupos, Grupo | (N=20): i con dieta hip pobre en sal,
sin restriccién de proteinas y Grupo Il (N=10): pacientes con mantenimiento de la dieta

habitual, pobre en sal. £n |a tabia si se 12 evolucion det Grupo |:
Basal Mes 1 Final (Mes 5) P

Peso (Kg) 87.5+11.1 85.5+10.7 83.9110.9 <0.001
iMC 33435 322132 31.6+3.2 <0.001
Crs (mg/dL) 1.5+0.7 14108 1.5£0.8 NS
CICr (mk 80+32.5 735+37.5 74.7+352 NS
COL (mg/100) 21324525 216.9 + 52.6 210.8+38.8 NS
HDL 41.4+119 45.2+838 53.6+10.2 <0.005
LDOL 142.2+35.2 149.4 + 44.6 131.5+27.6 <0.05 |
TG (mg/100) 232.3 4 504.1 177.4+ 3366 192.2 + 350 NS

[Proteinuria (g/d) 28+1.4 2+1.5 1.911.4 <0.005

Existe una comrelacion positiva entre la pérdida de peso y la reduccion de la proteinuria
(r=0.606, p<0.01) y en el test de regresién loglsllca demostraba que la pérdida de peso y

ia reduccion de la proteinuria eran d ite signif (IC 95%, OR=3.72). En
un subgrupo de pacnentes con nefropatia diabética (N=10) que recibieron una dieta
los dos en el grupo de estudio: un descenso

del peso (83.7 £ 12.3 vs 80.7  12.3, p<0.01) e IMC (32.3 £ 2.7 vs 31.1 £ 2.8, p<0.01)
inducia una reduccién de la proteinuria (2.9 + 1.4 vs 1.9 + 1, p<0.05). Sin embargo, los
resultados del Grupo Il (control) al inicio y al final del seguimiento fueron: un incremento de
peso (96.1 + 16.6 vs 98 + 16.4, p<0.05) e IMC (34.3 £ 5.7 vs 35 + 6.8, p<0.05), con un leve
deterioro de la funci6n renal (Crs 1.6 £ 0.5 vs 1.8 + 0.6 p<0.01) y un empeoramiento del
perfil lipidico (Col 209.3 + 39.5 vs 224.6 + 36.4, p<0.05 y HDL 41.5 + 10.6 vs 53.6 + 31.1,
p<0.05), sin demostrarse cambios en la proteinuria (3 + 2.2 vs 3.5 + 3.3, pNS). En
conclusion, debido a que la protelnuna c.onstltuye un marcador prondstico de
trascendental importancia en fla introduccion de una dieta
hipocalérica con perdida de peso moderada mduce un répldo descenso de la proteinuria
en pacientes con nefrop: y sobrepeso. Estos datos tienen una
gran importancia como medlda aislada o en conjuncién con otras medidas de probado
efecto antiproteintrico y renoprotector.

LA GLOMERULOESCLEROSIS SEGMENTARIA Y FOCAL: UN TERMINO
ANATOMOPATOLOGICO PARA DIVERSAS ENFERMEDADES. ESTUDIO
MOLECULAR

R. Torra, C. Badenas, J. Martinez Ara, L. Carreras, R. Poveda, A, Darnelll.
Servicios de Nefrologia del Hospital Clinic, Barcelona, Hospital de Bellvitge, Hospitalet
del Llobregat, Hospital la Paz, Madrid.

Las enfermedades glomerulares constituyen la tercera causa de tratamiento renal

bstitutivo y la glomerul lerosis seg| ia y focal (GSF) constituye una proporcion
significativa de este subgrupo. El diagnostico de GSF requiere la presencia de areas de
esclerosis glomerular que afectan parcialmente a los glomérulos y no a todos ellos. Existen
formas idiopaticas, secundarias y familiares. Entre este ltimo subgrupo existen formas
autosémicas recesivas (para las cuales se ha localizado un gen en el cromosoma 1) y formas
autosémicas dominantes (para las cuales se han localizado 2 genes en los cromosomas 11y
19)
Hemos estudiado tres familias con GSF diagnosticada mediante biopsia renal y un patrén
de herencia autosémico dominante. Las edades de inicio de [RCT eran en todas las familias
superiores a los 40 afios. Para el estudio molecular de dichas familias se han utilizado
marcadores genéticos flanqueantes de las regiones 11g21-q22 y 19q13. Dada la variable
penetrancia de la enfermedad solo se han considerado Jos individuos de mas de 35 afios, ¢
incluso se ha valorado el ligamiento considerando solo a los afectos.
Los resultados han demostrado que dos de las familias no mostraban ligamiento con
ninguno de los dos locus estudiados mientras que la tercera mostraba ligamiento con
19q13.
Estos resultados corroboran el hecho ya sospechado de que la GSF es una entidad muy
heterogénea que engloba distintas enfermedades, es decir que se trata de un final comiin a
diversas formas de dafio glomerular. El conocimiento de los genes causantes de las formas
familiares de GSF puede clarificar la patogénesis de la enfermedad y puede permitir
conocer de antemano los individuos que responderan a un tratamiento corticoideo.
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NEFROPATIA MESANGIAL E HIPERTENSION ARTERIAL MALIGNA EN
PACIENTES CON INFECCION POR VIH: UNA NUEVA FORMA DE
PRESENTACION CLINICA.

E. Gutiérrez, A. Martinez, E. Gonzalez, M. Ortiz, B. Espejo, A. Torres, A
Carrefio, JC. Herrero, JL. Rodicio, M. Praga, E. Morales. Servicio de Nefrologia.
Hospital 12 de Octubre. Madrid.

La infeccion por e! virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha sido asociada
con diferentes formas de afectacion renal. La forma mas caracteristica es la
llamada nefropatia asociada VIH (NAVIH) que aparece entre un 2-10% de los
pacientes. Sin embargo, en los ultimos afios hay un incremento en la nefropatia
mesangial IgA (GNIgA) como nueva forma de presentacion. Analizamos
retrospectivamente nuestra experiencia en la poblacion VIH con glomerulopatia
por inmunocomplejos. Entre 1985 al afio 2000 se han presentado 11 casos de
patologia glomerular. 10 varones (90,9%) y 1 mujer (9.1%), con una edad media
de 37 afios (26-51) siendo el 90,9% de raza blanca. Ei mecanismo de contagio
del VIH ha sido 7/11 casos (63.6%) por consumo de drogas por via parenteral y
4/11 (36.4%) por contacto heterosexual. El nimero de linfocitos CD4 en el
momento de la biopsia renal era de 260 (2-564). 7/11 (72.7%) estaban
coinfectados por el virus de la hepatitis C (VHC) y 4/11 (36.4%) por el virus de la
hepatitis B (VHB). El tiempo medio desde el diagnéstico de la infeccion ViIH hasta
la aparicién de la patologia renal fue de 101 meses (4-192). En el momento del
diagnéstico 9/11 (81.8%) presentaron insuficiencia renal (Crs>1.5 mg/dl), con una
Crs 4.9 + 4.5 mg/dl, una proteinuria 4.65 + 4.2 g/dia (3 casos con sindromes
nefrético), y un sedimento patolégico en 80.9% (microhematuria, cilindros). En el
estudio inmunolégico destacaba la presencia de una IgAT (36.4%), C34 (27.3%),
FRT (18.2%) y crioglobulinas positivas (36.4%). El dato mas revelador en cuanto
a la forma de presentacion fue la existencia de HTA maligna en 7/11 (63.6%), 5/7
(71.4%) casos junto a la nefropatia mesangial y 2/7 (28.6%) acompafiando a la
glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP). Las biopsias renales
demostraron: 6/11 casos (54.6%) con GNIgA, 4/11 (36.4%) con GNMP y 1/11
caso (9.1%) de NAVIH, el Gnico paciente de raza negra. La necesidad de
hemodidlisis al inicié fue en 2/11 (18.2%). Estos pacientes recibieron como
tratamiento ademas de los retrovirales, IECA 8/11 (72.7%) y esteroides en 2
casos que presentaban GNMP. La evolucion después 20 meses (2-60) fue de
recuperacion de la funcion renal en 6 casos (54.5%), precisando hemodialisis al
final del seguimiento 4/11 (36.4%) y fallecieron 3/10 (30%).

En resumen, las formas mas frecuentes de presentacién han sido la nefropatia
mesangial IgA y la GNMP. La coinfeccién por el VHC ha sido primordial en el
desarrollo de la enfenmedad glomerular, 4/6 casos (66.6%) de la GNigA y 4/4
(100%) en la GNMP. Sin embargo, la presencia de HTA maligna es el dato mas
revelador en la forma de presentacién clinica, que hemos de considerar con
respecto al tratamiento y la evolucion posterior de estos pacientes.

EXPERIENCIA DE UN HOSPITAL COMUNITARIO,EN EL PRONOSTICO
I(}’]N‘)( IYVI‘RATAMIENTO (TTO) DE LA NEFROPATIA LUPICA (NL) TIPO
A Rodriguez Jornet, M Vallvé Alvarez, R Orellana Ferndndez*, C Tolosa Vilella**,
X Andreu Navarro*. Unidades de Nefrologia y Medicina Interna**, Servicio de
Patologia*. Corporacién Parc Tauli, Sabadell.
Introduccién.- La NL y su TTO comribuéen al PN de la_enfermedad, a su
morbilidad y mortalidad. El TTO con bolos (BL) ev de ciclofosfamida (CF) parece
ser ¢l mas efectivo, méds que los corticoides solos, incluso para prevenir la
insuficiencia renal (IR) progresiva. Hay experiencias que c dicen estas pr
Material y método. Objetivos.- Revisamos ¢l PN de los enfermos diagnosticados en
nuestro Centro entre los afios 1992-00, de NL tipo III-IV, mediante biopsia renal
(BR). La NL tipo IV y la III-IV ha sido tratada unifor con predniso 1
mg/Kg/dia vo con reduccién paulatina a partir del mes segiin comportamiento de la
enfermedad en general y BL de CF mensual a raz6n de 750 mdg/mz. La NL tipo Il ha
sido tratada con PN 1 mg/Kg/dia vo durante un mes con reduccién paulatina segin
evolucién.
Se ha clasificado la NL seguin clasificacién de 1a OMS con criterio de actividad
SIA) (0-24) y cronicidad (IC) (0-6) de Morel-76. Hemos controlado en el momento
el “diagndstico (DG): cuantificacién de la afectacion sistémica ~(CA%), sindromes
nefrolégicos que indiquen la BR, TA, urea, creatinina, ic.drico, VSG, Ht/Hb,
leucocitos y formula, plaq proteinas totales, albi 1 ol am.lcuelg)os
antinucleares, antiDNA y anticardiolipina (ACLP), complemento (C3, C4, CH50),
R’oteinuria/24h y sedimento. X . i .
esultados.- De 120 lupus eri ) émico: ALE? diag; dos en estos
afios, se han indicado 19 BR por NL (15%) de la totalidad de 333 (5,7%) BR, pero
una de ellas tiene €l DG final de enfermedad de Sjogren, otra de dermato/polimiositis
y dos mostraron una NL en fase de esclerosis muy evolucionada. De los restantes 15
enfermos, 13 son mujeres y 2 varones, de edad media en la primera BR de 30 afios
(17-49). CAS: 13/15 piel, 13/15 articulaciones, 3/15 fiebre, 3/13 dismenorrea, 3/15
anemia, 1/15 hepatitis, 1/15 psicopatia, 1 IRA en puelgcno antes DGO de LES. IR:
solamente 2 tenian creatinina > 1,5 mg/dl, media 1,35 (0,8-5,1), crios: 3/5, ACLP:
5/10. Indicacién BR: 1 sd nefrético (SN), 1 IR aguda (IRA) + SN, 1 HTA +
roteinuria (PT), 5 PT + microhematuria (MH), 4 PT, 1 IR + HTA+ PT + MH. DG
upus al mismo tiempo que la NIL: 10/15. 13 enfermos con BR hecha, 1 con 2 BR ly 1
con 3 BR. 10/15 con NL tipo IV, 3/10 con NL tipo III-IV; 1 enferma con NL tipo III,
1 enferma con NL tipo IL 1A: 7 (2-17); IC: 0,575 (0-4). TT: en 13/15, 9,5 bolus de
CF (3-15, éste un var6n con dosis acumulada de 33 gr). Evolucién (EV): seguimiento
medio 51,7 meses (2-114); 5 pacientes con IR (creatinina 1,5, 1,9, 3,3, 3,7 y 8 mg/dl;
éstas dos tltimas en dialisis y trasplante renal, respectivamente, tentan IA de 10y 17
e IC de 4 ambas); 4 embarazos (maxima dosis de CF recibida 19,5 gr): 1 nacido
muerto, 1 con mellizos 6rernaturos, 1 IRA en el puerperio. TTO de rescate: 3
ciclosporina (1 buena EV, sin IR), 1 micofenolato de mofetilo (progresiva IR).
Complicaciones: 2 neumonias, 1 necrosis aséptica bifemoral, 1 crisis neuro-psicética,
1 ulcus duodenal helécobacter pilorii +, 1 obesidad. X .
Conclusiones.- 1) El TTO con BL de CF sc tolera bien clinicamente y las
complicaciones son escasas. 2) La progresién en la IR tiene relacién con el indice de
actividad y, sobre todo, de cronicidad de la NL en la BR. _3) !31 embarazo no es
aconsejable en la NL, no habiendo otros datos clinicos premonitorios de mal PN.
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NEFRITIS INTERSTICIAL INMUNOALERGICA, EXPERIENCIA EN UN SOLO °
CENTRO.
A Martinez, B Espejo, A Torres, E. Gutiérrez, M.A Mufioz, E Gonzalez, M Ortiz,J L
Rodicio. M Praga,J C Herrero. Servicio de Nefrologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

La Neffitis Intersticial Inmunoalérgica (NI1A) es una enfermedad cuya observacion no es
excepcional en la practica clinica diaria en relacién con la administracién de fairmacos
nuevos, especial antibi6ti Hemos revisado la experiencia en nuestro hospital con
este tipo de patologia, analizando las caracteristicas clinicas de presentacién, los hallazgos
de laboratorio, el tr iento y la evolucién de estos paci En total fueron 42 pacientes
diagnosticados de NIIA en nuestro centro desde 1980 a Diciembre del 2000, 24 varones y
18 mujeres, con una edad media de 54+19 afios (rango 15-87). Como antecedentes: el 55%
eran hipertensos (HTA), un 17% tenfa IRC (creatinina mayor de 1.5 mg/dl), un 31%
arteriosclerosis, en un 14% existfa historia de cardiopatfa isquémica y menos de un 10%

p b d de técni diolégicas invasivas, de diabetes o de vasculopatia
periférica. Destaca la presencia en el 43% de los casos de historia de infeccién reciente. La
forma clinica de aparicién fue: 45% con fracaso renal agudo (FRA) con oliguria; 31% con
lesiones cutaneas en forma de rash; fiebre en el 41%; clinica de insuficiencia cardiaca o
respiratoria en el 17%; 24% HTA de novo o empeoramiento de la previa. Como hallazgo
de laboratorio, el 72% tenian hematuria y leucocituria; proteinuria entre 1-3.5 g/dia, el
26%, en rango nefrético el 5%, en ningun caso p on sind: frético; el 64%
tuvieron eosinofilia y sélo un 27% eosinofiluria. Respecto a la funcién renal, la creatinina
(Cr) media inicial fue de 5+2 mg/dl, con una Cr media maxima de 7+3 mg/dl y una Cr
media final de 2.5+2 mg/dl. El estudio inmunolégico se realizé en 30 pacientes, ninguno

p hip ph ia. Entre los fa sponsables, los antibiticos (71%),
sobre todo, los betal icos (27%)ap: on con mayor fi Otros farmacos
fueron: antiinfl ios no ideos (AINES) en un 12%, otros analgésico no AINES
en un 14%, antihipertensivos (14%) y aspirina en un 7%. El tiempo medio de exposicion al
féirmaco fue de 11+7 dias, con un tiempo medio hasta la aparicién del deterioro de la
funcién renal de 10+8 dias. 12 paci (29%) preci hemodiélisis (HD) aguda. Se
realizé biopsia renal en el 50% de los pacientes, con signos de fibrosis en un 17% de estas
biopsias. En ningtn paciente se llevo a cabo biopsia cuténea, ante la desaparicién de las
lesiones al iniciar tr Este isti6 en suspension del fa en el 88% de los
pacientes, ¢ inicio de tratamiento esteroideo (TE) en el 67%. EI TE tuvo una duracién de
29+13 dfas, a dosis de 1 mg/kg/dia. La duracién media del FRA fue de 29 dias, con una
media hasta la Cr méxima o el inicio de HD de 10+7 dfas. La evolucién final fue de 22
pacientes (52%) con recuperacion de la funcién renal (Cr<1.5), 12 (29%) con IRC sin
necesidad de HD, 5 (12%) pacientes en HD y 3 (7%) exitus por fracaso muitiorgénico. En
resumen, la NIIA se trata de una enfermedad en general de buen pronéstico, relacionada en
la gran mayoria de las ocasi con la administracion de f fund 1
antibiéticos, con una buena resp al i ideo y la retirada del firmaco
sospechoso.
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Evolucion de la nefropatia lpica tratada con Ciclofosfamida
A.Oliet, A.Vigil, A.Carrefio,P.Gallar, O.Ortega, I.Rodriguez
Hospital Severo Ochoa. Leganés (Madrid)

El tratamiento mas utilizado para la nefritis lupica tipo Il 6 IV es la
Ciclofosfamida IV (CAIV) en choques en combinacién con Esteroides. Sin
embargo, no se conoce la secuencia ni duracion total de los mismos que
minimice las recidivas sin incrementar la toxicidad.

Material y Metodos: Se analizaron retrospectivamente los datos de 23 pacientes
(7 varones y 16 mujeres) con edad media de 35 afios (rango 14-62) con GN
lipica tipo IHI( n=6) 6 IV(n=17) tratados con CAIV con la siguiente pauta: 0.5-1
gr/m2 sc mensualmente los 3 primeros meses y luego trimestraimente hasta
completar 2 afios. Junto a ello, en algunos casos se utilizé6 6-M Prednisolona IV
0.5-1 gr (3 dosis) y en todos Prednisona oral 0.5-1 gr/Kg/dia. Si se objetivaba
ausencia de respuesta 6 signos de recidiva se rebiopsiaba, valorandose en cada
caso la necesidad de modificar 6 restaurar el tratamiento inmunosupresor.
Resultados: El tiempo de seguimiento fue de 70 meses (rangol8-
131).Remitieron 20 pacientes (87%) siendo el tiempo medio hasta la remision de
13.35 meses (rango 1-48).De estos, recidivaron 6 (26%) siendo el tiempo medio
hasta la recidiva de 55.69 meses (rango 12-125, mediana 45 meses).No hubo
correlacion entre el tiempo hasta la remision y la dosis total de Ciclofosfamida
y/o Esteroides. La proteinuria basal fue predictor adverso de remision. Se
realizaron 6 rebiopsias en 4 pacientes, en uno por no remisién y en el resto por
reaparicion de la proteinuria. En todos los casos excepto en uno se demostrd
empeoramiento de las lesiones histologicas y se restaurd el tratamiento
inmunosupresor con mejoria.

CONCLUSIONES.

1-La pauta de tratamiento descrita fue efectiva para inducir remisién, aunque
éstas fueron tardias. Asimismo el porcentaje de recidivas fue superponible al de
otras series aunque en nuestro caso fueron mas precoces.

2-Es necesario un mayor numero de pacientes para poder evaluar los factores
predictores de remision y/o recidiva.En nuestro estudio el unico factor adverso
de remisién fue la proteinuria elevada al inicio.

3- Quiza un tratamiento inmunosupresor mas intensivo y prolongado conseguiria
un menor n° de recidivas pero al precio de una mayor toxicidad secundaria al
mismo.
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TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA LUPICA CON MICOFENOLATO MOFETIL
J. Borrego Hinojosa, F. Borrego Utiel, P. Pérez del Barrio, M.C. Sanchez Perales, M.J.
Garcia Cortés, A. Liébana, V. Pérez Bafiasco

HOSP. GENERAL UNIVERSITARIO “CIUDAD DE JAEN". JAEN

Introduccién: El tratamiento de la nefropatia lipica estd ampliamente aceptado. La
nefropatia lipica tipo IV implica mal pronostico desde el punto de vista renal. Desde que se
generaliz6 el uso de esteroides mas ciclofosfamida iv en pulsos este pronostico ha mejorado
sensiblemente. Sin embargo, existe un niimero importante de pacientes que tras completar
2-3 afios con este tratamiento, persisten con actividad lapica renal: sedimento activo,
proteinuria mayor de 2 gr /24h o no se normaliza la funcion renal.

Objetivo: Mostrar los resultados preliminares del tratamiento con micofenolato mofetil en
la nefropatia liipica, haciendo hincapié en la nefropatia lupica tipo 1V, que persiste activa
tras tratamiento con ciclofosfamida iv y esteroides.

Material y Métodos: 6 pacientes con lupus eritematoso sistémico y nefropatia lupica: 1-
Dos de ellos con nefropatia lupica tipo I, que requerian altas dosis de esteroides para
control de la actividad ipica, y 2- Cuatro con nefropatia hipica tipo [V, que tras completar
2-3 afios de ciclofosfamida iv, persisten con actividad lipica renal. Todas reciben
micofenolato mofetil via oral a dosis de 1 gr oral cada 12 horas mas esteroides a dosis bajas
decrecientes. Duracion del tratamiento: 1-1,5 afios

Resultados: En todos pacientes, el micofenolato mofetil reduce actividad lupica extrarrenal,
mejora la actividad inmunolégica (Anti-DNA negativo y complemento normal), normaliza
las alteraciones del sedimento urinario y permite reducir los esteroides hasta dosis bajas. En
todos se mantiene funcion renal normal. En los pacientes con nefropatia lipica tipo [V
persistente el micofenolato mofetil normaliza el sedimento y reduce la proteinuria en tres
de ellos. Podemos considerar respuesta completa al tratamiento en 5 de 1os 6 pacientes
tratados

Conclusiones: El micofenolato mofeti] se perfila como una buena alternativa terapéutica,
con escasos efectos secundarios, en pacientes con nefropatia lupica tipo 11 que requieren
dosis importante de esteriodes para su control y sobretodo en pacientes con nefropatia
lapica tipo IV que no responden de forma completa a ciclofosfamida intravenosa,
permitiendo reducir la dosis de esteroides a largo plazo.

EFICACIA DE LA PLASMAFERESIS EN EL TRATAMIENTO DE LAS
GLOMERULONEFRITIS p-ANCA POSITIVO
DeGracia Guindo MC.,Molina Nufiez M.,Navarro Parrefio MJ.,Garcia Hernandez
MA., Perez Silva FM. Hospital Santa Maria del Rosell. Cartagena( Murcia)
INTRODUCCION: El uso de plasmaféresis (PF) como tratamiento de las
glomerulonefritis (GN) p-ANCA posmvo fue propuesto dmdc la decada de los 70
como ady al tr esor habitual basado en corticoides y
iclofosfamid: que no hay di que en la superioridad de esta sobre
el uso de inmunosupresores solos, s¢ han publicado buenos resultados, sobre todo, en
los casos de enfermedad grave.
OBJETIVOS:1.-Evaluar la eficacia de 1a PF en la fase aguda de las GN p-ANCA +,
asociada al tratamiento inmunosupresor habitual.2.-describir los efectos secundarios
de la aplicacion de la técnica.
MATERIAL Y METODOS: Hemos evaluado retrospectivamente 6 pacientes con
glomerulonefritis asociada a p-ANCA positivo utilizando las siguientes variables:
edad,sexo, manifestacién clinica inicial, creatinina al inicio y final del tratamiento,
creatinina al mes, 3 meses, 6 meses y final del seguimiento, proteinuria al inicio y
final del tratamiento, proteinuria al mes, 3 meses, 6 meses y final del seguimiento,
meses de seguimiento, confirmacién histologica, titulo de p-ANCA, necesidad de
hemod1alls15, neces:dad de ventilacién mecanica, efectos secudarios durante el
-esor y numero de sesiones de PF, recaidas
RESULTADOS: De los 6 paciente 2 fueron mujer&s y 4 hombres, con ‘una media de
edad de 66,6 afios (32-68), el tr presor fue p (1 mg
Kg/d) vna oral y clclofosfamnda ( 2 mg/Kg/d) via oral junto a 5 sesiones de PF con
bio de un vol con ina al 5% en todos los pacientes. En
todos se realizo biopsia renal como confirmacién  histol6 gica. Todos p b
fi ia renal rapid: progresiva con una media de creatinina ‘al inicio de
4,13 mg/dl y proteinuria media de mas de 3 gr /24 h. La media del titulo de ANCA fue
de 87 La manifestacién inicial fue pulmo-renal en 4 de los pacientes.De los 6
5 pl el tr i y 1 fallecio por hemorragia pulmonar en la 2*
sesion de PF siendo el unico que requirio dialisis y ventilacion mecanica. De los 5
pacientes restante en todos se objetivé disminucién de la cifra de creatinina y de
proteinuria de forma significativa. Como efectos secundario solo se prdujo trastornos
de coagulacion con hipofibri ia que requiri6 la trasfusién de crioprecipitados.
No se produjeron recaidas ni procesos infecciosos en la faseaguda
CONCLUSIONES: 1.- La plasmaferesis resulta eficaz en el tratamiento de las GN p-
ANCA + especialmente en la fase aguda. 2.- Los efectos secundarios observados son
del tipo de coagulopatia, corregibles con crioprecipitados.

TRATAMIENTO CON MICOFENOLATO MOFETIL DE LA NEFRITIS LUPICA
PROLIFERATIVA RESISTENTE O RECIDIVANTE
IM Osorio, MD Sanchez, 1 Gémez, MM Castilla, MC Ruiz, C Asensio y Grupo “LUPUS
Virgen de las Nieves”.Servicio de Nefrologia. H.U.” Virgen de las Nieves” GRANADA
INTRODUCCION : El micofenolato mofetii (MMF), inhibidor de la sintesis de las
purinas de reconocida utilidad en traspl i un nuevo t ial de
enfermedad renal autoinmune por su capacidad para supnm!r Ia proliferacion de linfocitos
T y B y de inhibir la formacién de anticuerpos y la expresion de moléculas de adhesion.
Ademés, se ha demostrado que retrasa la progresion de la insuficiencia renal en modelos de
lupus murino y su perﬁl de efectos secundarios es favorable cuando se compara con
lofosfamida (CFM). P >s nuestra experiencia de tratamiento de seis casos de
nefritis lapica proliferativa (NLP)con este farmaco.
MATERIAL Y METODOS: Seis pacientes (p.)(lvarén, 5 mujeres) de edades
comprendidas entre 15 y 26 afios ( x=21.313.8 aiios) con NLP(focal 1 caso, difusa 5
casos) que presentaban brote inicial (4 casos) o recidiva (2 casos) recibieron MMF como
tratamiento de rescate tras haber sido tratados con bolus de CFM iv. y de 6-metil-
prednisolona (5 casos) o como tratamiento de induccién por recidiva tras remision
prolongada (1caso). La dosis inicial fue de 1g./dia durante 15 dias, que se aument6 a 2g/dia
en ia de efectos darios. La duracion del iento oscilé entre 6 y 24 meses
( x=13.756.89 meses) y los p. recibieron bajas dosis de prednisona p.o. Consideramos
“remision” la estabilizacién o mejoria del filtrado glomerular (fg) junto a resolucion de
lias en el sedi disminucién de la prmemuna a < 1g/24h y normalizacién de
C3; definimos “respuesta” como estabilizacién o mejona del fg, disminucién de la
hematuria de al menos 50% (pero < 10 h ies/s )y d 6n de proteinuria de al
menos 50% si se partia de rango nefrético (sempre que < 3g/24h.) o menor o igual a 1
£/24h.sila protemuna inicial estaba por debajo de rango nefrético. En los casos en que se
consiguié remision se prolongd el conla i i6n de lo un total de
24 meses.
RESULTADOS : Cuatro pacientes alcanzaron remision entre los 97 y 516 dias de
tratamiento ( x=330+212 dias) y no respondieron 2 pacientes. En un caso con remision
obtenida con MMF se produjo recidiva durante e tratamiento de mantenimiento a los 173
dias de conseguida aquella. No observamos ningin evento que obligara a retirar el
tratamiento. Los efectos secundarios han consistido en infeccion urmana en 3 p., herpes
simple labial en 2 p., verrugas pl enlp, inales en 2 p. y
astenia en 2 p..No hemos registrado ningun caso de mfeccnén grave, supresion de médula
6sea, hepatotoxicidad o neoplasia. Hemos encontrado correlacion significativa (Spearman)
entre el tiempo de tratamiento y el descenso de la proteinuria (r=-0.64,p<0.001), de la
creatinina (r=-0.46,p<0.05) y del titulo de anticuerpos anti-nDNA (r=-0.80,p<0.001).
CONCLUSION : En nuestra experiencia, ¢l MMF es un firmaco moderadamente eficaz
enel i de la NLP resi o recidi cuyo perfil de toxicidad lo sitta como
alternativa util cuando el riesgo de usar CFM es inaceptable.

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CONSERVADOR EN LAS
GLOMERULONEFRITIS CRONICAS PRIMARIAS

Molina Nuiiez M', De Gracia Guindo MC?, Garcia Hemndndez MA', Pérez Silva FM',
Navarro Parrefio MJ

'Hospital Santa Maria del Rosell. "Nefroclub Carthago. Cartagena. Murcia.

OBJETIVOS. Evaluar la eficacia del tratamiento conservador sobre la tensién
arterial(TA), proteinuria(PROT), funcion renal y perfil lipidico en las glomerulonefritis
cronicas primarias.

MATERIAL Y METODOS. 40 pacientes con glomerulonefritis crénica comprobada
mediante biopsia renal han sido tratados en nuestro servicio desde octubre de 1995 hasta
febrero de 2001. Todos ellos reciben tratamiento antiproteinirico (enalapril o irbesartén).
Se realizan determinaciones de proteinuria en 24 horas, aclaramiento de creatinina y perfil
lipidico (colesterol(COL), HDL-COL, LDL-COL y triglicéridos) al inicio del tratamiento,
a los tres meses, anual y al final del seguimiento. Se realiza control mixto (hospitalario-
ambulatorio) de tensién arterial. Se marcan como objetivos terapéuticos la reduccién de
la proteinuria en un 50% con respecto a la basal, el mantenimiento de cifras de tensién
arterial por debajo de 130/85 mmHg y perfil lipidico de bajo riesgo (COL<200 mg/dl,
HDL-COL>45 mg/dl, LDL-COL<130 mg/dl y TG<150 mg/di). Andlisis estadistico
mediante descriptivos y contraste de medias (t de student).

RESULTADOS.

Andlisis de la muestra: 40 pacientes. Edad: 43,85 (20-76) afios. Sexo: 77.5% (31)
hombres. Tipo glomerulonefritis: IgA 21 (52.5%), mesangiocapilar 10 (25%),
membranosa 4 (10%) y focal y ia5 (12.5%). S 27.85 meses (7-61).
Andlisis de resultados: 24 (60%) p ibi con irbesartin y 16
(40%) con enalapril. La proteinuria inicial (5.09 + 3.57 gr) se reduce significativamente
(p<0.0001) a los 3 meses, al affo y al final del segmmxento siendo ademés dlcha reduccion

mayor del 50% (1.71 + 1.75 gr, p< 0.0001). El aclarami de

estable (82.33 + 31.32 ml/min frente a 78.11 £ 29. 45 ml/mm) En 39 paclentes se
conmguen los objetlvcs de TA si bien 11 (27.5%) p far

27 p pr con inhibid, de la HMG coenzima A, con mejoria
sxgmﬁcatwa del perfil llpldlco

CONCLUSIONES. El hij s 'r in iu- e hipolipemi resulta
eficaz en la nefi de los paci con gl fritis El uso de

farmacos del tipo {rhesmﬁn o enalapnl es eficaz para reducir de forma significativa (més
del 50%) la proteinuria, preservando la funcién renal.
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NEFROTOXICIDAD POR CICLOSPORINA EN EL SINDROME NEFROTICO
IDIOPATICO DEL NINO

1. Zamora, F. Vera, J. Sitmén
Servicios de Nefrologia Pediitrica y Anatomia Patolégica.- Hospital La Fe

La CsA se ha intreducido en el tratamiento del sindrome nefrético idiopatico (SNI)
gorticodependiente (CD) o corticotresistente (CR), siendo la limitacion de su uso la

nefrotoxicidad, cuya mas temprana expresion parece residir en los cambios histolégicos.

El ebjetive de nuestro estudio es valorar los datos histologicos de nefrotoxicidad en un
grupo de nifios con SIN tratados con CsA.

Se han realizade 23 biopsias postratamiento con CsA en 12 nifios (13 CDy 6 CR) con
inicio de enfermedad entre 1-12 afios de edad y un tiempo de evolucion previo al
tratamiento con CsA de 4-15 afios. . El seguimiento post-CsA fite superior a cuatro afios
en todos los casos (4-12 afios). El patron histologico inicial fue: Corticodependientes :
LM 7, ESF 5, PMD 1, Corticorresistentes: LM 4, ESF 1, PMD1. Todos fueron
rebiopsiados fras un periodo de tratamiento con CsA que oscild entre 6-66 meses en los
CDy 7-63 meses en los CR. Durante el tratamiento con CsA se observd incremento
puntual de Ja Cr en 6 ocasiones (4 casos) en el grupo de CD y en cuatro (3 casos) en los
CR. En todos excepto en un paciente CR, la Cr volvio a valores basales tras reducir la
dosis de CsA.

Los hallazgos histologicos de toxicidad por CsA fueron significativos:

CD (n=15) CR (n=8)

" Stripped fibrosis" 10 7
Fibrosis intersticial 6 8
Arteriolopatia 3 3
Hipertrofia ap. yuxtaglomerular 14 6

CONCLUSION:
No existe un paralelismo entre los datos analiticos de toxicidad y su expresion
histologica que se observa en un elevado porcentaje de pacientes, especialmente en el

SN corticorresistente.

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO CON IECA/ARAH EN LA NEFROPATIA
IgA PROTEINURICA CON FUNCION RENAL NORMAL: RESULTADOS A
LARGO PLAZO.

E. Gutiérrez, E. Gonzélez, E. Hernandez, A. Martinez, M. Ortiz, A. Torres, B. Espejo,
1.C Herrero, E. Morales, M. Praga. Servicio de Nefrologia. Hospital 12 de Octubre.
Madrid

La lenta evolucién de la nefropatia IgA (NIgA) hace dificil la valoracién de alternativas
terapéuticas. Recientemente (Pozzi et al, Lancet 399: 883,1999) se ha descrito un efecto
favorable de esteroides en dosis altas administrados durante 6 meses a NIgA con Crs<1.5
mg/dl y proteinuria >1 g/24h; a los 5 afios de seguimiento la supervivencia actuarial sin
incremento de la Crs basal en un 50%/ 100% fue de 81% y 95% respectivamente,
mientras que en los coniroles no tratados fue de 64% y 74%. Desde 1987, hemos
instaurado un protocolo prospectivo de tratamiento con IECA o ARAII en todas las NigA
con proteinuria>1 g/24h, independientemente de su TA. En el presente estudio analizamos
la evolucion de pacientes con criterios idénticos a los de Pozzi et al (NIgA, proteinuria
>1g/24 h y Crs<1.5 mg/dl) que fueron tratados de forma ininterrumpida con IECA/ARAIL
(Grupo I, n= 23). Como grupo control se seleccionaron los casos de NIgA que, con los
mismos criterios, no habian sido tratados con IECA/ARA (Grupo I, n=21). Ningin
paci recibié tamient peci {esteroides, inmunosupresores, aceite de
pescado). En ambos grupos se usaron antihipertensivos distintos a IECA/ARALI, si fuera
necesario para TA<140/90 mmHg. Se excluyeron para el analisis pacientes con
seguimiento <3 afios. Para el anilisis se utilizaron como variables primarias el incremento
de la Crs basal en 50% y 100%, la presencia de Crs>1.5 mg/dl al final del seguimiento y
la entrada en dilisis crénica. No existian diferencias significativas en el momento de
aparicion de la proteinuria en cuanto a la edad (Grupo I 29+11 vs Grupo il 30£12 afios),
sexo (% de varones 65% vs 57%), TA (TA media 102+11 vs 98+12) o funcién renal (Crs
120.2 vs 0.920.2; CICr 102+25 vs 99+22 m¥Ym). El control de TA fue similar a lo largo
del seguimiento (TA media 9910 vs 98+9 mmHg). El periodo de observacion fire similar
(89439 meses en el Grupo 1 vs 9954 en el I). En el Grupo 1 se observé un descenso de la
proteinuria tras la introduccion del tratamiento con IECA/ARAIIL (2+1.3 vs 0.9£1 g/24h,
p<0.001), mientras que no se modificé en el Grupo 1§ (1.7£0.8 vs 2+1.3 g/24 h). La
supervivencia actuarial de los pacientes del Grupo I en cuanto a un incremento de Crs
basal det 50% o 100% fue del 100% para ambas condiciones a los 5 afios de evolucién y
de un 79% y 95%, respectivamente a los 8 afios. En el Grupo 11 dichos porcentajes eran
68% y 79%, respectivamente, a los 5 afios y 47% y 70% a los 8 afios (p<0.05). 4/23 casos
del Grupo 1 (17%) vs 11/21 del Grupo Ii (52%) presentaban Crs>1.5 mg/dl al final del
seguimiento (p<0.05). 5 (23%) pacientes del Grupo 11 llegaron a diélisis crénica, por
ninguno en el grupo tratado con IECA/ARAIL. En conclusion, el comienzo de tratamiento
con IECA/ARALI en la NigA proteintrica cuando Ia funcién renal es ain normal ejerce un
claro efecto favorable en la evolucién a largo plazo. Nuestros resultados son superiores a
los descritos con el tratamiento esteroideo de pacientes similares, por lo que creemos que
los IECA/ARAII deben ser la primera opcién terapéutica en fa NIgA con proteinuria
significativa.
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TRATAMIENTO DE GLOMERULONEFRITIS DE CAMBIOS MINIMOS, CORTICO Y
CICLOSPORIN DEPENDIENTE, CON MICOFENOLATO MOFETIL
J. Borrego Hinojosa, P. Pérez del Barrio, F. Borrego Utiel, M.J. Garcia Cortés, M.C.
Sanchez Perales, A. Liébana, V. Pérez Bafiasco
HOSP. GENERAL UNIVERSITARIO “CIUDAD DE JAEN”, JAEN

[ntroduccion: El sindrome nefrético secundario a cambios minimos suele responder a
tratamiento esteroideo de forma habitual. Un porcentaje importante de pacientes se
comporta como cérticodependiente. La ciclosporina A se ha empleado en estos casos con
buen éxito; sin embargo algunos pacientes se comportan también como
ciclosporindependientes. El micofenolato mofetil, potente farmaco inmunosupresor,
inhibidor de la sintesis de purinas, se esta utilizando con éxito en algunas nefropatias
primarias y sobretodo secundarias, como a nefropatia lipica.

Objetivo: Mostrar los resultados preliminares del tratamiento con micofenolato mofetil de
dos pacientes con sindrome nefrético por lesiones minimas que presentaban cértico y
ciclosporin dependencia.

Material y Métodos: 2 pacientes con glomerulonefritis por cambios minimos cértico y
ciclosporin dependientes:

1- Varén de 17 aios diagnosticado a los 7 aiios de glomerulonefritis de cambios
minimos tratada inicialmente con corticoides, pero corticodependiente. Recibe tratamiento
con cliclosporina A durante 8 afios, comportandose como ciclosporindependiente.

2- Mujer de 25 afios, diagnosticada de glomerulonefritis de cambios minimos a los 21
afios. Responde inicialmente a esteroides, pero se comporta como corticodependiente. Se
inicia cliclosporina A, un afio después que se mantiene, por dependencia a la misma,
durante dos afios.

En ambos pacientes se inicia micofenolato mofetil durante un brote. La dosis administrada
es de dos gramos al dia, repartido en dos tomas. El periodo de seguimiento es de nueve
meses para el paciente y dieciseis meses para la paciente 2.

Resultados: Ambos pacientes han respondido a micofenolato mofetil, desapareciendo la
proteinuria y en los dos pacientes se han podido suspender esteroides y cliclosporina A: En
el paciente 1 se suprimen ambos farmacos a los 6 meses. La paciente 2 se suprimen
esteroides y cliclosporina A a los 8 meses. Ambos permanecen en tratamiento con
micofenolato mofetil en la actualidad. La toletancia a micofenolato mofeti! ha sido buena y
no hemos encontrado ningitn efecto adverso en periodo observado.

Conclusiones: El micofenolato mofetil podria representar una buena alternativa terapéutica,
con escasos efectos secundarios, en pacientes con glomerulonefritis de cambios minimos
dependiente de esteroides y de cliclosporina A.



