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NEFROPATIA MEMBRANOSA

® Causa comun de Sind Nefrotico en adultos.

® Incidencia en el norte de Europa de 5-10 casos por millon de
habitantes por ano.

® 1/3 de los pacientes la causa es secundaria, entre de las
cuales encontramos las infecciones, neoplasias solidas o
hematologicas, enfermedades autoinmunes sistemicas o

medicamentosas (AINES, Penicilamina).




NEFROPATIA MEMBRANOSA

® 70% es considerada primaria o idiopatica.
® Fue descripta por primera vez en 1957 por David Jones.

o E] hallazgo caracteristico de depositos de oGy complemento

. . . . / . / .
subepltehal sugieren una etlologla 1nmunolog1ca.

® La explicacion de la patogénesis inicia en 1959 con la

descripci(')n de la nefritis de Heymann.

® Descubrimiento de auto anticuerpos circundantes contra los
receptores de la fosfolipasa A2 en la mayorl'a de los pacientes

con NMI ( Netropatia membranosa idiopatica).




NEFROPATIA MEMBRANOSA

e Subclase oG 4en 70% de los pacientes con NMI.

e E] descubrimiento de los anticuerpos en NMI apoya el uso de
medicacion inmunosupresora para el tratamiento de la
enfermedad y su eficacia ha sido comprobada por ensayos

clinicos.

* Siempre se deben excluir causas secundarias en la que

predominan los depositos de oG 1.




NM

® 27% de los pacientes se presentan con proteinuria no

nefrotica, los cuales tienen un excelente pronostico.

® El pronostico es variable, ya que el 30% incluyendo los
pacientes con proteinurias altas desarrollan  remision

espontanea, uno o dos afos despues del diagnostico.

. Después de un seguimiento de 5 a 10 anos casi un 50%

de los pacientes presenta remision esponténea.

* El otro 50% presenta progresic')n de la enfermedad y

deterioro de la funcion renal.




TRATAMIENTO

* KDIGO:Todos los pacientes con NMI y Sind. Nefrotico
deben recibir terapia conservadora dirigida a la reduccion del
edema, control de laTA, prevencion cardiovascular y eventos

tromboembolicos.

* Los pacientes con edemas deben ser tratados con diureéticos y

restriccion de sodio en la dieta.
* El objetivo de TA debe ser < 125/75 mmHg.
® EITTO con IECA o ARA II se prefieren, ya que estos agentes

reducen mas eficazmente la proteinuria que otros

antihipertensivos.




NM

® En pacientes con Sind Nefrotico grave y TA normal, el inicio
temprano de la terapia con IECA o ARA II puede dar lugar a

una lesion renal aguda.

® Prudencia en utilizar IECA o ARA Il en las primeras semanas
y meses después del diagnc')stico en pacientes que presentan

estas caracteristicas.

* El doble boqueo (IECA + ARA II) puede ser una alternativa,

aunque se carece de datos en pacientes con NMI.




NM

® Estudio ONTARGED mostro que el doble bloqueo se asocio
con un aumento de riesgo de eventos adversos sin un
aumento del beneficio en los pacientes con Enfermedad
Vascular o diabetes y wun alto riesgo de eventos
cardiovasculares.

e KDIGO: No recomienda doble bloqueo en NMI.

* No se encuentra ninguna contraindicacion para el uso del
doble bloqueo en los pacientes con NMI ya que la mayoria de
estos no tienen diabetes, enfermedad Vascular significativa,
suelen ser mas jovenes y tienen mas altos niveles de

proteinuria que los participantes del estudio ONTARGED.




DISLIPEMIAS

e E] efecto de las estatinas con NMI no se ha investigado en

ensayos clinicos.

® [a mayorl'a de los investigadores aconseja el tto de la

hipercolesterolemia debido a su mayor riesgo cardiovascular.

e Estudio SHARP apoya el uso de estatinas para la prevencién
de eventos cardiovasculares en pacientes con filtrado

glomerular estimado menor a 45 ml/min.

e Estudios en animales sugieren que las estatinas pueden

incluso revertir la lesion de los podocitos.




TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

® Los pacientes con Sind Nefrotico se encuentran en alto
riesgo de desarrollar episodios trombo embolicos arterial y

venoso (mayor en NMI).

e Se producen principalmente en los primeros dos anos

despues del diagnostico.
* Albimina como predictor de riesgo independiente(< 2,8gr).

* No se cuentan con ensayos clinicos que avalen su uso.




TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

® La anticoagulacion podria ser indicada en aquellos pacientes
con una historia familiar de eventos tromboembolicos,
antecedentes personales de evento tromboembolicos previos,
pacientes postrados o albumina menor a 2,8 gr.

e Recomendaciones:
- Pacientes con bajo riesgo de sangrado.
- Albumina sérica menor de 2 or.

® La busqueda de trombosis venosa renal bilateral debe ser
considerada en pacientes con un brusco deterioro de la
funcion renal por lo que esta debe ser buscada de forma
rutinaria.




FACTORES PRONOSTICOS

e Escalade riesgo de Toronto.

> Bajo riesgo : funcion renal normal, proteinuria menor a 4gr, funcion renal
estable durante 6 meses de observacion

» Riesgo intermedio : funcion renal normal y estable durante 6 meses,

proteinuria entre 4 y 8gr en 24horas ( 50% de progresion a IRCT )

» Alto riesgo : proteinuria mayor a 8gr independientemente de su funcion renal
( 80% de progresion a insuficiencia renal progresiva )

* Niveles de 32 Microglobulina e IgG en la orina.
* Nivel de anticuerpos anti receptor de la lipo proteina A.
® Laremision de la proteinuria fue precedida por la desaparicion de Ac RLPA 2.

® Ja remision espontanea ocurrio con menos frecuencia en pacientes que tienen

altos titulos de Ac RLPA 2.

® Se necesitan estudios prospectivos para determinar el verdadero valor
pronostico de los niveles de Ac RLPA 2 en los pacientes con NMI.




TERAPIA INMUNOSUPRESORA

* Los casos de bajo riesgo deben Vigilarse permanentemente

® [ 0s casos de riesgo moderado deben recibir tto cuando la
proteinuria no mejora menor de 4—gr en el periodo de observacion

e En los pacientes de alto riesgo se indica el tto cuando no hay
mejoria de la proteinuria en un periodo de observacion de 3 meses
o la funcion renal se reduce

® Recomendaciones KDIGO.

- Sind Nefrotico y proteinuria persistente (mayor a 4gr por dia
durante 6 meses).

- Aumento inexplicable de la creatinina serica, = 30% durante los
primero 6 a 12 meses despues del diagnostico.

- Sintomas severos, incapacitantes y potencialmente mortales,
relacionados con el Sind Nefrotico.




TERAPIA INMUNO SUPRESORA

® Los corticoides en monoterapia no han demostrado ser eficaz

® Los agentes alquilantes han demostrado ser eficaz en pacientes con NMI en riesgo
( proteinuria promedio 7gr dia ) nivel de evidencia A

* Dos ensayos aleatorizados han demostrado un beneficio claro del uso de cloranbucil o
ciclofosfamida

e Ponticelli et al. 81 pacientes con NMI con sindrome nefrotico y funcion renal normal
fueron tratados con cloranbucil y corticoides de forma alterna por un periodo de 6
meses

® Mayor tasa de remision y supervivencia libre de dialisis despues de 10 afios en
comparacion con el grupo control ( 83% vs 38% y 92% vs 60% respectivamente )

® [a sustitucion de clorambucil por ciclofosfamida demostro ser igual de efectivo

e Datos no controlados sugieren que la ciclofosfamida es mas eficaz y mas segura que el
clorambucil

* Nauseas, depresion de la medula osea, infecciones, son mas frecuentes en pacientes que
recibieron clorambucil

® Riesgos de Ca, y trastornos linfoproliferativos se asociaron mas frecuentemente con
dosis acumulativas mayor a 36gr ( utilidad limitada en recaidas frecuentes )




TERAPIA INMUNO SUPRESORA

® [a infertilidad es otro efecto secundario notable
o Depende de la dosis acumulativa

® En mujeres se ha informado amenorrea con dosis acumulativa de

10 a 15gr de ciclofosfamida

® En varones dosis superiores a 7.5 gr/ m?2 puede resultar en

oligoespermia permanenente

® [a evidencia sugiere que los agentes alquilantes son eficaces en

pacientes con NMI con funcion renal normal o disminuida.

e E] tratamiento debe limitarse a pacientes con alto riesgo de

progresic')n de la enfermedad




S Table 2 | Alkylating agents in idiopathic membranous nephropathy—major clinical trials N
Therapy No of Baseline  Baseline Follow-up Rate of Rate of Outcome

patients serum proteinuria  (months)* remission relapse
(male/ creatinine (g per day)* (%)* (%)8
female) (pmol/1)*

Ponticelll et al. (randomized controlled trial)®®

6 months of chiorambucll 42 94422 6.2+3.0 120 83 26 10-year dialysis-free
and steroids (24/8) survival In 92% of patients
Supportive care 39 93+25 5.3+2.8 120 38 NA 10-year dialysis-free
(29/10) survival In 60% of patients
Torres et al. (cohort study with historical controls)s”
6 months of 19 124462 8.9+3.6 52437 42 25 7year dialysisfree
chlorambucil and (11/8) survival in 90% of patients
steroids
Supportive care 20 124488  6.9+3.1 47+38 0 NA 7year dialysisfree
(15/5) survival In 20% of patients
Du Bur et al. (cohort study with historical controls)®®
12 months of 65 171 10.0 51 86 20 5year dialysisfree
cyclophosphamide and  (55/10)  (106-512) (2.0-23.0)l (5-132) survival In 86% of patients
steroids
Supportive care? 24 173 8.5 48 20 50 5year dialysisfree
(20/4) (137-360) (0-19.6)! (12-65) survival In 32% of patients
Jha et al. (randomized controlled trial)s
6 months of 47 108427  6.2+2.1 132 72 24 10-year dialysis-free
cyclophosphamide and ~ (30/17) (126-144) survival In 89% of patients
steroids
Supportive care 46 103420 5.9+2.2 132 35 25 10-year dialysis-free
(27/19) (126-144) survival In 65% of patients
Howman et al. (randomized controlled trial)s2*
6 months of 33(NA) 50+16** 10.1+53 36 NA NA 20% decline in eGFR**
chlorambucil and in 58% and ESRD In 3%
steroids of patlents
Supportive care 37 (NA)  50+20** 9.1+5.3 36 NA NA 20% decline in eGFR**

in 84% and ESRD in 11%
\ of patients /




TERAPIA INMUNO SUPRESORA

e Antimetabolito

* La azatioprina y micofenolato de mofetilo se han utilizado
con exito en reemplazo de ciclofostamida, en pacientes con

nefritis lupica, paciente con vasculitis y MNI

e El MMF fue eficaz en combinacion con esteroides para la

induccion de la remision , pero las tasas de recaidas son altas

* KDIGO no sugieren el uso de anti metabolitos para el

tratamiento inicial de la MNI




TERAPIA INMUNOSUPRESORA

¢ Inhibidores de la calcineurina :
® (Gran efecto anti proteinurico
o Inﬂuyen directamente en la funcion podocitaria

® Pueden modular la respuesta inmunolégica por sus efectos

sobre los linfocitos T y B

® [.os ICN mas esteroides han demostrado ser efectivos para

inducir la remision

® | as tasas de recaida después de la suspensic')n es alta por lo

que se requiere el tratamiento continuado durante muchos

anos




Table 3 | Calcineurin inhibitors in idiopathic membranous nephropathy—major clinical trials

Therapy No of Baseline Baseline Follow-up Rate of Rate of Outcome
patients serum proteinuria (months)* remission relapse
(male/ creatinine (g per day)* (2)* (26)8
female) (nmol/)*
Rostoker et al. (cohort study)**s
12—30 months of ciclosporinl! 15 107 11.7 40 73 33 NA
(13/2) (85—185) (5.3—27.0) (18-66)
Cattran et al. (randomized controlled trial)®°
12 months of ciclosporin S (8/1) 186 +65 11.5 (©9—18) 30 (4-54) (0] NA Slope of creatinine clearance stable
Supportive care 8 (6/2) 204 +81 12.8 (4—21) 31 (4—69) o NA ESRD in 50% of patients at end of
follow-up
Cattran et al. (randomized controllied trial)®*
6 months of ciclosporin and steroids 28 (26/2) 115+44 9. 71+5.3 17 75 48 Doubling of serum creatinine levels
in 7% of patients
6 months of placebo and steroids 23 (16/7) 97 27 8.8+4.7 17 22 40 Doubling of serum creatinine levels
in 9% of patients
Goumenos et al. (cohort study)**°
24 months of ciclosporin and steroids 16 (10/6) 94 + 207 8.0+4.0 >36 88 38 NA
Alexopoulos et al. (cohort study)®?
12 months of ciclosporin and steroids® 31 (19/12) 106 +35 NIy EZEEERI G 84 = NA
12 months of ciclosporin® 20 (12/8) 88+27 4.9+1.5 IS CETTEE 85 a7 NA
Goumenos et al. (cohort study with historical controls)*2°
18—24 months of ciclosporin and 46 (34/12) 97 27 7.4+4.3 48 +36H 85 41 Renal function deterioration in 26%
steroids of patients
6 months of chlorambucil or 31 (21/10) 106 +53 S9.3+4.7 48 + 36+ == 16 Renal function deterioration in 23%
cyclophosphamide and steroids of patients
Kalllakmani et al. (cohort study)®*
18—48 months of ciclosporin 32 (22/10) 88+27 Tl 60+24 88 46 Doubling of serum creatinine levels
and steroids in 319 and ESRD In 19% of patients
Praga et al. (randomized controlled trial)®3
12—-18 months of tacrolimus 25 (20/5) 87+18 o e 30 72 a7 50% Increase in serum creatinine
levels In 4% of patients
Supportive care 23 (20/3) 97 +27 8.4+5.3 30 22 o 50% Increase in serum creatinine
levels in 26% of patients
Ballarin et al. (cohort study)**?
12—-15 months of tacrolimus and 21 (16/5) o93+7 10.7+5.4 23 (3—-37) 71 73 NA
steroids + MMFSS
Chen et al. (randomized controlled trial)*3?*
6—9 months of tacrolimus and steroids 39 (23/16) 76 22 7.7+3.9 Ol 85 18 50% Iincrease In serum creatinine
levels in 0% of patients
6 months of cyclophosphamide 34 (18/16) 85+38 7.3+3.9 15 65 22 50% increase in serum creatinine
and steroids levels In 0% of patients
Howman et al. (randomized controlled trial)s21l1l
12 months of ciclosporin 5 mg/kg 36 (NA) 490+187 6.8+4.7 36 NA NA 20% decline in eGFRY In 81% and
per day ESRD Iin 17% of patients
Supportive care 37 (NA) 50+207 =l s =y 36 NA NA 20% decline in eGFRY In 84% and

ESRD In 119% of patients




TERAPIA INMUNOSUPRESORA
e Ritiximab
® Anticuerpo monoclonal quimeérico anti CD20

® Varios estudios aleatorizados en curso

* Estudios de cohorte de los cuales el 50% incluian pacientes
refractarios a otros tratamientos mostraron 50% de remision
completa o parcial de la proteinuria en un ano, 80% a los 2
anos,

® Se ha demostrado la remision con rituximab en pacientes con

NMI que han fracasado con otros tratamientos

® Se recomienda como tratamiento de segunda o tercera linea




-

Table 4 | Rituximab in idiopathic membranous nephropathy—major clinical trials

~

Rituximab therapy No of Baseline Baseline Follow-up Rate of Rate of Outcome
patients serum proteinuria (months)* remission relapse
(male/ creatinine (g per day)* (%) (%)8
female) (umol/I)*
Cravedl et al. (cohort study)®®
1x375mg/m? (B-cell- 12 (8/4) 124+44 10.3+8.9 12 67 NA NA
driven protocol)l!
4x375mg/m? 24 (16/8) 133162 9.1+3.8 12 67 NA NA
Fervenza et al. (cohort study)®®
2x1g1 15 (13/2) 124+44 13.0+5.7 12 53 NA ESRD in 13%
of patients
Ruggenentl et al. (cohort study)®®
4 %375 mg/m?* 6 (5/1) 186+88 9.4+4.0 3 0 NA NA
4 x375mg/m2** 8 (3/5) 115+35 9.1+40 12 75 NA NA
4 %375 mg/m?#* 9 (4/5) 88+27 8.9+5.3 12 67 NA NA
Fervenza et al. (cohort study)®”
4x375mg/m?, repeated 20 (17/3)M  133+44 11.9+4.9 24 80 5 NA
after 6 months
Segarra et al. (cohort study)*®
4 x 375 mg/m?2## 13 (11/2) 91 (75-128) 2.3(0.7-3.2) 30 100 23 NA
Ruggenentl et al. (cohort)*°°
1x375mg/m?2 or 100 (72/28) 107 (86-150) 9.1(5.8-12.8) 31 65 ~25 ESRD in 4%
4 x375mg/m? of patients

\

/




Table 1 | Treatment schedules for idiopathic membranous nephropathy*

Treatment Dose

Schedule

Chlorambucll cyclical therapy®s®
0.2 mg/kg per day

0.5 mg/kg per day
1g IV

Chlorambucil
Prednisolone
Methylprednisolone

Cyclophosphamide cyclical therapy®s

2.5 mg/kg per day*
0.5 mg/kg per day
1g IV

Cyclophosphamide
Prednisolone

Methylprednisolone

Cyclophosphamide daily therapy®

1.5mg/kg per day
0.5 mg/kg every second day

Cyclophosphamide
Prednisolone

Methylprednisolone 1g IV

Ciclosporin®t

Ciclosporin Initial dose 3.5mg/kg per day,

trough level 125-225 ug/I

Prednisolone
(if used)Y

0.15mg/kg per day
(maximum of 15mg)

Tacrolimus®3*17

Tacrolimus Initial dose 0.05mg/kg per
day, achieve trough level
3-5ng/l; if remission is not
achieved after 2 months,

increase to 5-8ng/I

0.15mg/ kg per day
(maximum of 15mg)

Prednisolone
(if used)t

RiItuximab®6-°°

Rituximab 1.000mg IV

Oor 375mg/m?

Months 2,4 and 6
Months 1.3 and S

3 consecutive days at start of
months 1,3 and 5

Months 2,4 and 6
Months 1.3 and S

3 consecutive days at start of
months 1,3 and 5

Months 1-68

Months 1-5, then taper dose to
stop in 6-8 weeks

3 consecutive days at start of
months 1,3 and 5

Months 1-6, then taper dose by
25% each month; continue
treatment at 50% of dose until
12 months, then taper to lowest
possible maintenance dosell

Months 1-6, then taper dose

Months 1-12, then taper to
lowest possible maintenance
dosell

Months 1-6, then taper dose

Days 1 and 15
1-4 weekly doses
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Idiopathic membranous nephropathy |

:

Nephrotic syndrome | -

Yes i

Severe, disabling,
or life-threatening
symptoms related to
nephrotic syndrome

Proteinuria >4 g per day
and >50% of baseline
value despite 6 months
of supportive treatment

in serum creatinine
levels within

Unexplained >30% increase

6-12 months of diagnosis

i No
Supportive care:
= ACE inhibitor and/or ARB
= Maintain blood pressure <130/80 mmHg or
<125/75 mmHg if proteinuria >1 g per day

No

= Dietary salt restriction

Consider:

-

Yes‘

Serum creatinine level
persistently >309 pmol/|
and kidney size <8 cm

= Diuretics if oedema is present
= Anticoagulants if serum albumin level

is <25g/1 _
'

| Remission of proteinuria? |

Yesl ¢ No
Decrease Reevaluate —
or withdraw
supportive drugs

Alternative:

Consider:

on ultrasound
Yes ¢ lNo
Close to end-stage In addition to supportive care:
renal disease; do not use = Start immunosuppressive therapy after
immunosuppressive therapy excluding concomitant infections
= Assess specific contraindications
to various therapies
> \
Initial therapy:

6 months of cyclical steroids and cyclophosphamide
6 months of CNI + low-dose steroids

Osteoporosis prophylaxis, gastric protection (H2 receptor blocker or proton-pump
inhibitor), and trimethoprim—sulphamethoxazole prophylaxis for Pneumocystis jiroveci

i

¢

| Remission of proteinuria | |

Treatment failure

'

i @

|

® ©

M
Relapse of proteinuria | | Sustained remission | Alée'\lirligftivf ﬁ\%rapyr;d
. if steroids a
i l cyclophosphamide failed
= Cyclophosphamide and

(maximum of two courses

2nd course of initial therapy

of cyclophosphamide in total)

Decrease or withdraw
supportive drugs

steroids if CNI failed

= Consider alternatives such
as rituximab and
adrenocorticotropic hormone




