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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la respuesta al esquema Ponticelli en pacientes con nefropatia membranosa idiopatica Barranqui-
lla 2011-2013.

Materiales y Métodos: Estudio analitico tipo ensayo clinico en 21 pacientes con nefropatia membranosa idiopatica
confirmados por biopsia renal en quienes se realizé tratamiento segin esquema Ponticelli; se les realizé proteinuria
en 24 horas, creatinina, depuracién de creatinina y hemograma tipo 1V, al inicio, durante los controles de seguimiento
y a los 6 meses después de haber finalizado el esquema.

Resultados: Al ingresar, la media de |a proteinuria fue 7,46 + 4,15 gr/24 hry a los seis meses fue de 1,93 + 1,55 gr/24
hr; la creatinina al inicio fue 1,43 + 0,88 mg/dl y al terminar el esquema 1,33 + 0,82 mg/dl; se logré remisién total en
el 23,8%, remision parcial en el 66,7% y no se presento respuesta terapéutica en el 9,5%.

Conclusiones: La aplicacion del esquema Ponticelli produjo marcada diminucion de la proteinuria, y respuesta tera-
péutica total o parcial en la mayoria de los pacientes, ambos considerados factor de buen prondstico en el sindrome
nefrético, no obstante, debido a la discrepancia con algunos estudios, como el de Ponticelli, es necesario continuar
la investigacion en este campo.
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ABSTRACT

Objective: Assess response to Ponticelli scheme in patients with idiopathic membranous nephropathy.Barranquilla
2011-2013.

Materials and methods: Analytical study type clinical trial in 21 patients with idiopathic membranous nephropathy
confirmed by renal biopsy who underwent treatment according Ponticelli scheme ; were performed 24h-proteinuria,
creatinine, creatinine clearance and type IV blood count at the beginning , during routine follow-up, and 6 months
after completion of the scheme.

Results: On admission, the mean proteinuria was 7.46 + 4.15 g/24 hr and at six months was 1.93 + 1.55 g/24 hr; crea-
tinine at baseline was 1.43 + 0.88 mg/dl and 1.33 # finish the scheme 0.82 mg/dl ; complete remission was achieved
in 23.8 %, partial response in 66.7 % and no therapeutic response at 9.5% is present.

Conclusions: The implementation of the scheme Ponticelli produced marked diminution of proteinuria, and total
or partial therapeutic response in most patients, both considered good prognostic factor in nephrotic syndrome;
however, due to disagreement with some studies, such as Ponticelli , and adverse effects, is necessary to continue
research in this field
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INTRODUCCION

En Estados Unidos, las enfermedades renales ocupan la
novena causa de muerte en la poblacidn general, con
37.251 casos en el afio 2000, de los cuales la incidencia
mas importante se encuentra en el grupo de edad de
65 afios y mas con 31.225 casos que corresponden al
1,7 % del total de muertes, con una tasa de 89,8 por
100.000 habitantes, constituyendo asi un problema de
salud frecuente en la poblacidn ya que genera un alto
costo social y econémico (1,2).

Los registros latinoamericanos de nefrologia reportan
que la prevalencia de glomerulopatias primarias como
causa de enfermedad renal créonica es de 19,3%,
cifras que varian a nivel mundial, 35% en Australia y
Nueva Zelanda, 12,4% en Europa y 15,5 % en Estados
Unidos(1).

La nefropatia membranosa es una de las causas mas
frecuentes de sindrome nefrético en los adultos; en
algunos estudios se ha demostrado que el prondstico
de la funcién renal fue favorable a largo plazo en la
mayoria de los casos, con independencia de recibir o
no tratamiento. Sin embargo, no debe olvidarse que
un subgrupo de pacientes (15 a 50% segun las series)
desarrolla insuficiencia renal progresiva, casi siempre
asociada al mantenimiento de sindrome nefrético con
proteinurias masivas (3).

El tratamiento de la glomerulopatia membranosa es
un tema aun hoy fuente de controversia y, en gran
medida. la decisidn frente a un paciente determinado
depende del riesgo de progresion hacia la insuficiencia
renal. Mientras algunos autores recomiendan sistema-
ticamente una conducta inicialmente conservadora
dada la posibilidad de remisidn espontanea y el buen
prondstico a largo plazo de pacientes de bajo riesgo,
otros, considerando la pobre capacidad predictiva, no
comparten la utilidad de esta conducta y prefieren ad-
ministrar un curso de drogas inmunosupresoras a todos
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los pacientes, especialmente en aquéllos con sindrome
nefrético, dado que varios trabajos prospectivos y con-
trolados han demostrado su superioridad frente a trata-
mientos conservadores. Debe sefialarse enfaticamente
gue, mas alla de las estrategias orientadas a modular el
componente inmunoldégico de la enfermedad, en todos
los casos debe tratarse enérgicamente la hipertension
arterial, la dislipidemia y la diatesis trombofilica (4-6).

Los corticoides, en comparaciéon con tratamientos sin-
tomaticos, no mejoran la probabilidad de remisién nila
sobrevida renal de los pacientes con sindrome nefrético
y nefropatia membranosa (7,8). Ponticelli en 1989,
mostro que el tratamiento combinado con citotdxicos
producia remisién parcial o completa de la proteinuria,
en una proporcidén importante de pacientes con nefro-
patia membranosa (9-11).

Un estudio realizado por Flores et al sobre nefropatia
membranosa idiopatica en Chile, con 82 pacientes,
muestra su predominio en el sexo masculinoy una edad
de presentacion de 40,5 afios; con hallazgos iniciales
de sindrome nefrético en el 96%, hipertensién en
39% y enfermedad renal en 15%; un 40% desarrollan
progresion de su enfermedad con deterioro gradual
o rapidamente de la funcién renal; en la mayoria de
estos pacientes la evolucién se caracterizo por la per-
sistencia de un sindrome nefrético severo y refractario
a tratamiento; un 30% de los pacientes experimentan
remisién de la enfermedad y otro 30%, persiste con
enfermedad activa. Los pacientes de este estudio se di-
vidieron en proporciones casiiguales hacia la remision
o muerte renal (12).

En una revisidn de la experiencia de la Clinica Mayo,
la supervivencia renal a 10 afos fue del 75% y no se
encontro relacion con el tratamiento empleado. Otros
estudios han confirmado esta evolucion generalmente
favorable (13,14). En un estudio realizado en Italia, con
100 nefropatias membranosas del adulto, no tratadas
con ningun tratamiento inmunosupresor, mas del 60%
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de los casos habian remitido total o parcialmente al
cabo de seis afios de seguimiento, y el prondstico de la
funcién renal fue igualmente favorable en la mayoria
de los casos (6).

En una revisidn del servicio de Nefrologia del Hospital
12 de octubre de Madrid, en 46 casos de pacientes
con glomerulonefritis idiopatica no tratadas, encontra-
ron que al final del seguimiento un 56% de los casos
mantenia funcién renal completamente normal: de
ellos 12 habian entrado espontaneamente en remisién
completa, 11 en remision parcial y solo 3 pacientes
mantenian proteinuria en rango nefrético. Por el
contrario, el 44% restante habia desarrollado enfer-
medad renal: de los cuales 11, estaban en dialisis y los
otros 9 presentaban distintos grados de enfermedad
renal. La aparicion de la enfermedad renal se detectd
dentro de los 30 primeros meses de evolucién y a la
mayoria en los primeros 18 meses (7).

Segun datos de Nefrored, a nivel local entre enero de
2008 a abril del 2012 se han registrado 188 casos de
glomerulopatia primaria en adultos, de los cuales la
membranosa es la mas frecuente, con 52%, seguida
de lamembrano-proliferativa con 37%; sin embargo, se
desconocen estadisticas sobre el curso de los esquemas
de tratamiento instaurados en estos pacientes debido a
las caracteristicas demograficas de la poblacion.

El tratamiento de la nefropatia membranosa idiopatica
continua siendo motivo de controversia. Por una parte,
algunos autores, como Ponticelli (13), defienden el uso
de esteroides mas clorambucil o ciclofosfamida en todo
paciente con sindrome nefrético y funcién renal normal,
independiente del tiempo de evolucion. Su experiencia,
resumida antes, favorece esta actitud, a la que hay que
anadir una llamativa baja incidencia de efectos secun-
darios en la experiencia de estos autores. Sin embargo,
esta politica agresiva ha recibido numerosas criticas,
basadas principalmente en los numerosos y serios
efectos adversos registrados por otros grupos al usar

estas pautas de inmunosupresion. Hay que tener en
cuenta ademas, que la mayoria de pacientes con ne-
fropatia membranosa idiopatica son de edad avanzada,
por lo que el riesgo de infecciones, diabetes esteroidea
y otras complicaciones, es elevado.

Por otra parte el uso indiscriminado de estas pautas
de tratamiento agresivas en una entidad que cursa con
mas de un 50% de remisiones espontaneas parece poco
justificado, sobre todo, si se considera, que la mayoria
de las remisiones son relativamente precoces, en los 2
primeros aifos de evolucién. A estas politicas agresivas
se oponen otras que desaconsejan el uso de cualquier
tipo de inmunosupresion, con base en la alta tasa de re-
misiones espontaneasy en el prondstico generalmente
favorable de la entidad. Sin embargo, con esta politica
radicalmente conservadora, se dejaria sin ninguna
opcién de tratamiento inmunosupresor a un porcentaje
significativo (15 a 50% de los casos) que desarrollan
enfermedad renal crénica progresiva (13).

Por lo anterior es importante realizar este estudio, ya
que al no existir estudios a nivel nacional y local, sobre
esquemas de tratamiento, se mostrara la casuistica del
comportamiento terapéutico en la poblacidn local, El
objetivo de esta investigacion fue evaluar la respuesta
al esquema Ponticelli en pacientes con nefropatia
membranosa idiopatica en una clinica de la ciudad de
Barranquilla 2011-2013.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico tipo ensayo clinico, realizado con base
en los datos suministrados por Nefrored. En el periodo
de estudio, se presentaron en total, 64 pacientes con
diagndstico de glomerulopatias primarias; de los
cuales hubo 21 con nefropatia membranosa idiopatica
confirmados por biopsia renal en quienes se realizé
tratamiento segln esquema Ponticelli; los criterios
de ingreso al estudio fueron, edad > 16 aios, biopsia
renal informada como Glomerulonefritis Membranosa,
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la ausencia de evidencia clinica y por laboratorio, de
enfermedad sistémica (Lupus eritematoso sistémico,
neoplasias, hepatitis B), y firma del consentimiento
informado; se excluyeron los pacientes en tratamiento
con otras alternativas de terapia inmunosupresora.

Una vez identificados los pacientes que cumplian
los criterios de inclusidn, se les explicd el objetivo
de esta investigacién, los beneficios y los posibles
efectos adversos del esquema Ponticelli. Los pacientes
incluidos aceptaron su participacion mediante firma de
consentimiento informado. A continuacién se explica el
esquema Ponticelli, aplicado a los pacientes:

Mes 1: Metilprednisolona intravenosa (IV): 1gr diario
durante los dias 1, 2, y 3. Prednisona oral (0.5mg/kg/
dia) durante los 27 dias restantes.

Mes 2: Ciclofosfamida oral (2mg/kg/dia).

Mes 3: Igual que el mes 1.

Mes 4: Igual que el mes 2.

Mes 5: Igual que el mes 1.

Mes 6: Igual que el mes 2.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra

Criterio
Histopatolégico %
I 4,8%
I 57,1%
i 28,6%
v 9,5%
Clinico %
Sindrome nefrotico 90,5%
ERC 23,8%

Fuente: Historias clinicas Nefrored, Clinica de la Costa

A todos los pacientes incluidos en este estudio, se les
realizd paraclinicos (proteinuria en 24 horas, creatinina,
depuracion de creatinina, hemograma tipo V), al inicio,
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durante los controles de seguimiento y a los 6 meses
una vez finalizado el esquema Ponticelli; la proteinuriay
la creatinina en orina se realizaron en auto-analizadores
que empled la técnica de quimica seca. Las pruebas
de laboratorio fueron realizados en los laboratorios de
las respectivas instiruciones prestadores de servicios

de salud.

Se diligencié formulario de recoleccién de la informa-
ciéon predisefiado. Al terminar el periodo de recolec-
cion de la informacidn, estos datos fueron tabulados
en Excel y llevados a programa Epi-Info version 3.5.3;
adicionalmente se valoraron pardmetros cuantitativos,
y se determinaron las frecuencias absolutas, porcenta-

jes, media estadistica.

RESULTADOS

El sexo masculino mostrd la mayor prevalencia con el
52,4%; el 47,6% de la poblacidn estaba entre los 35 a

50 afios, con una media de 37,2 + 11,7 afios.

El comportamiento de acuerdo a la clasificacién histo-
patoldgica, mostré que el estadio Il alcanzé la mayor
prevalencia con 57,1%. Al inicio de esquema Ponti-
celli el 90,5% de los pacientes estaban en sindrome
nefrético, el 23,8% presentaban enfermedad renal

cronica (Tablal).

El comportamiento de parametros de laboratorio al
inicio y durante el control a los seis meses, mostré que
de acuerdo a la proteinuria, la media al inicio fue de
7,46 £ 4,15 gr/24 hry al final del esquema terapeutico
fue de 1,93 + 1,55 gr/24 hr); al ingreso la media de
la creatinina fue de 1,43 + 0,88 mg/dl, al control final
media de 1,33 + 0,82 mg/dl; la media de la depuracidn
de creatinina al ingreso fue de 87,2 £ 38,3 ml/miny de

93,2 + 40,2 ml/min al finalizar el esquema. (Tabla 2).
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Tabla 2. Comportamiento de parametros de laboratorio
al inicio y a los seis meses

Paraclinicos | Ingreso Control | Analisis
P: 0,0001
e(n rz/‘;mf)‘s 7,46+4,15(1,93+1,55| T:5,7
g IC: 95%
o P:0,71
Creatinina |, 1310,88(1,33+0,82| T:0.36
(mg/dl) IC: 95%
Depuracién P: 0,62
de creatinina T: 0,49
+ +
ey 87,2 +38,3 (93,2 +40,2 IC: 95%

Fuente: Historias clinicas Nefrored, Clinica de la Costa

Se logré remision total en el 23,8%, remision parcial en
el 66,7% y no se presento respuesta terapéutica en el

9,5%. (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de acuerdo con la evolucion posterior
al esquema Ponticelli

Evolucion n %
Remision total 5 23,8%
Remision parcial 14 66,7%
No respuesta 2 9,5%
TOTAL 21 100%

Fuente: Historias clinicas Nefrored, Clinica de la Costa

Tabla 4. Distribucion de acuerdo con los efectos adversos

Efectos adversos n %
Gastrointestinales 12 52,1%
Infecciones 5 23,8%
Prurito/urticaria 3 14,3%
Acne severo 2 9,5%
Otros 4 19%
Ninguno 5 23,8%

Fuente: Historias clinicas Nefrored, Clinica de la Costa

La distribucién de acuerdo con efectos adversos se
muestra en la tabla 4; donde los efectos gastrointes-

tinales (gastritis, diarreas, nauseas, vomitos) alcanza-
ron la mayor prevalencia con un 52,1%, le siguen los
procesos infecciosos 23,8%, prurito y/o urticaria 14,3%,
acné severo 9,5%, y otros efectos 19%; no se presenté
ningun tipo de efecto adverso asociado en el 23,8%.

DISCUSION

La nefropatia membranosa es una enfermedad carac-
terizada por el depdsito de inmunocomplejos a nivel
subepitelial. Su presentacién clinica mas frecuente es
el sindrome nefrético (SN), y es hoy en dia la primera
causa de SN en el adulto caucasiano. Un porcentaje de
enfermos muy importante (superior al 40% en muchas
series) desarrolla remision espontanea de la enferme-
dad sin ningun tipo de tratamiento, mientras que otro
porcentaje también considerable (en torno al 30-40%)
desarrolla insuficiencia renal progresiva acompafiada
de proteinuria nefrética. Ponticellien 1989 (13), mostré
gue el tratamiento combinado con citotdxicos producia
remision parcial o completa de la proteinuria, en una
proporcién importante de pacientes con nefropatia
membranosa. Sin embargo, la literatura es controver-
tida en cuanto a la eficacia del esquema descrito por
Ponticelli, por lo tanto se describen los resultados de
esta investigacion.

De acuerdo con la clasificacién histopatoldgica, en el
estadio Il se observé la mayor frecuencia, seguida del
estadio lll, luego el IVy finalmente el estadio |; diversos
estudios (4,7,10) han descrito una mayor frecuencia
cuando se realiza el diagnéstico histopatolégico en el
estadio Il, lo que concuerda con los hallazgos reporta-

dos en esta investigacion.

La mayoria de los pacientes al momento de serincluidos
en el estudio, presentaban sindrome nefrético; y en
un pequeiio porcentaje se presenté como enfermedad
renal cronica; esta distribucion es similar a lo sefialado
por Debiec(14), quien describe, que los pacientes han
recibido previamente diferentes multiterapias antes de
la consulta nefroldgica. Se debe mencionar también
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gue el mayor porcentaje de los pacientes involucra-
dos en esta investigacidon, presentaban hipertension
arterial asociada. Tanto la hipertensién arterial como
la proteinuria juegan un rol importante en la progresion
de la enfermedad renal, y el efecto antiproteinurico
que causa la disminucion de las cifras tensionales, es
uno de los mecanismos mas importantes en la nefro-
proteccion.

La proteinuria al inicio del esquema Ponticelli, fue
marcada, pero esta disminuy6 al final del tratamiento,
similar a la encontrada en los estudios Ponticelli, y fue
significativa; Praga (7) describe un comportamiento
similar en cuanto a los niveles de la proteinuria en
pacientes con esquema Ponticelli. Sin embargo, en
otros estudios no se encontré disminuciodn significativa
de la proteinuria (5,13). La remision de la proteinuria es
un factor de buen prondstico en el sindrome nefrdtico;
por lo que este hallazgo significativo en esta investiga-
cién se orienta hacia una buena respuesta al esquema
Ponticelli.

La creatinina al inicio y al final del esquema Ponticelli,
se reportd, en la mayoria de los pacientes, dentro de
niveles normales, similares a los descritos por Segarra
(15) y Troyanov (16). En cuanto a la depuracion de crea-
tinina, al inicio y al final de la aplicacidn del esquema
Ponticelli, tampoco se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas.

Alvalorar la respuesta terapéutica al esquema Pontice-
Ili, se observé una mayor respuesta en remisién parcial,
seguida de latotal y, por Ultimo sin respuesta terapéuti-
ca. Estos resultados son comparables con lo reportado
por autores como Mezzano (3), Praga (7), Hogan (17),
entre otros autores; y por el contrario difieren de los
descrito por Ponticelli (14) que describe remisidn
completa y parcial en una proporcién importante de
pacientes; sin embargo la alta frecuencia de pacientes
en remision parcial, hace que los resultados de esta
investigacion sean esperanzadores, ya que a pesar de
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no contar con un consenso mundial, la remisién parcial
es considerada un factor de buen pronostico.

El comportamiento de los efectos adversos asociados al
esquema terapéutico, se mostré similar al descrito en
laliteratura (7,11), donde los efectos gastrointestinales
son los de mayor frecuencia, y en menor cuantia, las
infecciones asociadas, prurito/urticaria, acné severo; la
ciclofosfamida fue el citotdxico asociado al esteroide de
mayor frecuencia, por presentar menor frecuencia de
efectos adversos. Vale la pena resaltar que a pesar que
en esta investigacion la frecuencia fue relativamente
alta, ninguno de estos efectos exigid la suspensién del
esquema terapéutico.

CONCLUSIONES

Los resultados de esta investigacidon son esperanza-
dores para la aplicacidon del esquema Ponticelli en
pacientes con Sindrome nefrotico, teniendo en cuenta
laimportante disminucién de la proteinuriay la elevada
frecuencia de remisiones totales o parciales, obtenidas
en este estudio; sin embargo, la discrepancia con
algunos estudios, como el de Ponticelli, hace necesario
continuar la investigacién en este campo. Por otro lado,
la frecuencia alta de efectos adversos plantea sugiere
que la terapia inmunosupresora deberia ser reservada
para pacientes que presentan factores de mal pronds-
tico cuando se realiza el diagndstico o para aquellos
con evolucion desfavorable.
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