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—3Siendo las 21 y 40 hs. dice el
Sr. Presidente (Dr. Claret). — Queda abierta la sesion.

-—Se aprueba sin observaciones el acta de la sesién anterior.

ASUNTOS ENTRADOS:

—El 27 de octubre tendra lugar en Mar del Plata el segundo Curso de
Actualizaciones propiciado por la Asociacién de Nefrologia y Urologia de la -
provincia de Buenos Aires. .

—Los dias'7 a 9 de noviembre préximo tendra lugar en el Hospital de
Clinicas, de Montevideo, las Jornadas Rioplatenses de Urologia.

St. Presidente (Dr. Claret). — Esta mafiana debi5 realizarse la sesién
quirirgica mensual en el servicio del doctor Alberto Rocchi, en el Policlinico
de Lanus. ;

Dicho acto debi6 suspenderse ante la enfermedad que aqueja al doctor
Rocchi. Formulamos votos para que se reponga rapidamente. :

Esta noche la doctora Marta Elisa Moro nos dara a conocer su experien~
cia con los inmunosupresores en el tratamiento de las nefropatias. Es médica
de la Seccién Nefrologia de la Fundacién Pombo y colaboradora docente de
la Catedra de Nefrologia de la Universidad de El Salvador.

TRATAMIENTO DE CIERTAS NEFROPA‘TIAS
MEDIANTE DROGAS INMUNOSUPRESORAS

Dra. Moro. — En el presente trabajo se analizaran los resulatdos del
tratamiento con drogas inmunosupresoras en pacientes con diversas nefro-
patias glomerulares que no respondieron al tratamiento con corticoides a altas
dosis. .
Bajo la denominacién de drogas inmunosupresoras hay un gran grupo de
medicamentos que se utilizan desde hace muchos afios en el tratamiento de di-
verses afecciones. Entre las mas usadas en nefrologia podemos citar a los
alkilantes -—clorambucil y ciclofosfamida-—, que actuarian disminuyendo el
namero de linfocitos y alterando en consecuencia la formacion de células in-
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munolégicamente competentes. Otro grupo importante esta constituido por los

v

antimetabplitos: —6-mercaptopurina y azathioprina<—, que inhibirian la dife-
redciacign de los linfocitos y actuarian en la respuesta primaria de la forma-

cién de anticuerpos ‘siempre que su.administracion se efectuara dentro de las

48 horas siguientes a] primer contacto con el antigeno. De todas formas esta

‘esquematizacién esta en permanente revisién.

- Podemos. citar otras drogas: antibiéticos-cloramfenicol, actinomicinas C

'y D; antipalicidos —Resochen—, indicado en el tratamiento del sindrome ne-

frético de la amiloidbsis; antiinflamatorios —indometacina— cuya accién se
ejerceria a nivel del capilar glomerular disminuyendo su permeabilidad y por
consiguiente la proteinuria.

Por altimo, el suero antilinfocitario, que no se usa habitualmente en el
tratamiento de las glomerulopatias, pero que tiene gran importancia en los
transplantes de 6rganocs. Este suero antilinfocitario o gamma globulina antilin-
focitaria fue preconizado por Woodruff hace varios afios, para el tratamiento
y prevencion del rechazo en los injertos de piel, Mas tarde la critica irrepro-
chable hecha al tratamiento inmunosupresor que combina a dosis elevadas
corticoides, azathioprina y actinomicina han determinado que el suero antilin-
focitario sea uno de los tratamientos fundamentales en las crisis de rechazo de
los 6rganos transplantados. :

En la mayor parte de los grupos animales y también en el hombre, la
respuesta formadora de anticuerpos ante el primer contacto con un antigeno
esta constituida en una primera fase por una inmunoglobulina de alto peso
molecular, las 195 o IgM. En la sequnda fase el anticuerpo es transportado
por una inmunoglobulina de bajo peso molecular, la 7S o IgG. La 6-mercapto-
purina y otras drogas actian inhibiendo la segunda fase de esta respuesta,
es decir que el individuo puede formar anticuerpos transportados por la IgM,
pero lo hara en escasa proporcién o no formara anticuerpos transportados por
la IgG. Esto tendria gran importancia practica. Si pudiéramos determinar que
en un paciente con una nefropatia de probable origen inmunolégico los anti-
cuerpos responsables de la enfermedad se encuentran en la IgG, indicandole

~ tratamiento con 6-mercaptopurina deberia responder en forma favorable, por

el contrario si los anticuerpos se hallaran en la IgM no obtendriamos mejoria.

La 6-mercaptopurina puede producir un hecho paradojal, inyectada a un
animal en determinadas condiciones, puede exacerbar la formacién de anti-
cuerpos.

Los efectos téxicos, mediatos e inmediatos, limitan el uso de estas drogas.
La toxicidad inmediata se refleja en depresiones medulares, en ocasiones ver-
daderas hipoplasias de muy lenta recuperacién, infecciones frecuentes y alte-
raciones gastrointestinales. La toxicidad mediata se manifiesta a nivel hepa-
tico; infiltracién grasa, estasis biliar; en la esfera genital, amenorreas en la
mujer, azoospermia en el hombre. No podemos saber aiin si existen problemas
terotogénicos, en la literatura se cita el caso de una mujer receptora de un
transplante renal, quien continué la medicacién inmunosupresora durante el
embarazo sin que se observaran alteraciones en el nifio.

Vista la toxicidad y teniendo en cuenta los problemas que ocasiona el
tratamiento. con drogas inmunosupresoras seleccionamos con sumo cuidado a
aquellos pacientes que seran sometidos a esta terapéutica. Son enfermos que
presentan una glomerulonefritis subaguda o crénica, una nefritis lapica o una
nefrosis lipoidica pura, esta dltima s6lo en aquellos casos en que no se puede
mantener la terapéutica con corticoides.

El estado nefrolégico del paciente se establece mediante el estudio de la
funcién renal: filtrado glomerular —clearance de creatinina endégena verda-
dera superior a 30 ml/min.—; prueba de concentracién; estudio de las proteinas
séricas y urinarias mediante su disociacién en gel de poliacrilamida; biopsia

renal utilizando métodos de inmunohistoquimica a nivel éptico y electrénico.
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-+ La disminucién de las defensas orgéanicas nos obligan a un exhaustivo
examen previo que incluye la investigacion de focos sépticos en las vias aéreas
superiores, la radiografia de térax, el tratamiento de las infecciones dentarias,
~{Ina vez iniciada la terapéutica, los controles semanales implican por lo me-
" nos.el examen clinico y el hemograma con recuento de plaquetas. .
"~ - Seleccionamos un grupo de 75 pacientes, cuyas edades oscilaban entre
2:y. 56 afios, con diagnéstico clinico de glomerulonefritis subaguda o crénica
o vinculada a colagenopatias, con ¢ .sin sindrome nefrético. En 45 casos la
-biopsia renal revelé lesiones correspondientes a nefrosis genuina, glomerulitis
membranosa, glomerulonefritis lobulillar o fibroepitelial o nefritis lipica. To-
'dos los ‘pacientes recibieron tratamiento con corticoides a dosis altas a pesar
“de lo cual seguian un curso progresivo. Una vez comprobada la resistencia a
#6s corticoides y la ausencia de infecciones intercurrentes se indicaron las dro-
' gas inmunosupresoras.

Empleamos los siguientes esquemas terapéuticos:
Grupo . Al que se le indicé clorambucil, es el mas numeroso.

Grupo II. Que efectué tratamiento combinado: clorambucil y 6-mercap-
topurina.

Grupo Ill. También tratamiento combinado: clorambucil y azathioprina.

La distribucién de los pacientes en cada grupo no fue proporcionada de-

. bido a la marcada intolerancia por parte de los adultos a la 6-mercaptopurina

~y al alto costo de la azathioprina.
Las dosis empleadas fueron las siguientes: Clorambucil 0,2 mg/k/dia; 6-
mercaptopurina, 2mg/k/dia, y azathioprina, 4 mg/k/dia. Estas se mantuvieron
por lo menos cuatro semanas, para continuar con un tratamiento de sostén a
-mitad de dosis durante un afio. En los casos con buena respuesta continuamos
la terapéutica con dosis minimas. El agregado de corticoides, prednisona 0,1
- mg/k/dia, en forma”discontinua, potencié la respuesta.
~ De ese grupo inicial de 75 pacientes, 18 debieron abandonar en forma
- definitiva por diversas intolerancias. Las alteraciones en el hemograma nos
~ obligaron a suspendey la medicacién cuando los glébules rojos se hallan en
cifras inferiores a 3.000.000 por mm?, los leucocitos a 3.000 por mm® y las
plaquetas a 90.000 por mm?® La leucopenia persiste a veces durante muchos
meses a pesar de la supresidn de la medicacién. La anemia no se presgnta con
mucha frecuencia, sin embargo es la primera que se observa en los pacientes
cuya funcién renal estad deteriorada en forma impaertante. o
- Los problemas digestivos —nauseas, vomitos, inapetencia— junto con la

astenia que provoca la medicacién, trae al enfermo una sensacién de malestar

que obliga muchas veces a suprimir las medicacién y reiniciarla varios dias
- mas tarde a dosis menores. - _

En la literatura se citan algunos casos fatales de infecciones ocasionadas

por gérmenes Gram negativos, hongos y virus. En nuestra casuistica tenemos
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una apendicitis flegmonosa que evolucioné en forma solapada y que afortu-.

nadamente se recuperd, casos muy frecuentes de bronguitis, -dorticopleuritis y
faringitis e infecciones urinarias. Estas infecciones rejteradas nos obligan a
investigar el nivel de inmunoglobulinas séricas. ..

Para evaluar los resultados y con el fin de efectuar un estudio estadis-
tico, se escluyeron los pacientes que sobrellevaron el tratamiento:menos de seis
meses y aquellos que debieron abandonar por intolegahcias graves, result6 de
esta forma un grupo homogéneo de 50 pacientes.

De entre estos 50 pacientes en 15 se observé una remisién total de los
‘sintomas clinicos y humorales —hipertension arterial, edemas, proteinuria, dis-
proteinemia, microhematuria, cilindruria y diversos grados de insuficiencia re-
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nal—; en los que se practicé una sequnda biopsia se confirmé con el cuadro
histc!6gico la curacion. En 24 pacientes se produjo una mejoria de alguno o
varios de los sintomas y 11 enfermos empeoraron: progresivamente.-Como es
dificil establecer una correlacién entre la mejoria parcial y la terapéutica ins-
tituida, se prefiri6 agrupar a los 24 pacientes mejorados junto con los:11 que;
empecraron; es decir, que se considerd el resultado exitoso en 15 casos y fra-
casado en los otros 35. El estudio estadistico nos demostré que en una pobla-
cién igual de corticoideorresistentes era posible al 30 % de los pacientes.

De nuestra experiencia podemos extraer las siguientes conclusiones:

1) Nuestra casuistica coincide con la.extranjera con respecto a que las
drogas inmunosupresoras son eficaces en el 30 % de los casos para curar
nefrcpatias glomerulares corticoideorresistentes de prebable orlgen inmunolé-
gico, consideradas hasta ahora incurables. . \

2) Estos resultados tienen mas valor si se tiene en cuenta que hemos:
considerado solo los pacientes curadoes, en algunos casos con control histols-
gico. La proporcion supera la probable critica que surge de ciertas publica-
ciones un poco optimistas, que sostienen que-en un 18 % de las nefropatias
crinicas curarian espontaneamente en forma imprevisible, .

3) Si bien los resultados son mejores cuando la insuficiencia renal y las
lesiones glomerulares no son avanzadas, no parece existir una estricta corre-
lacién, ya que algunas glomerulopatias leves no mejoraron mientras que otras
mucho mas graves respondieron a esta terapéutica.

4) El hecho de que los pacientes que presentan una proteinuria de tipo
selectivo respondan al tratamiento con corticoides y aquélios con una pro-
teinuria no selectiva no lo hagan, no implica que estos ultlmos mejoren- con las
drcgas inmunosupresoras.

5) Resulta dificil establecer la oportunidad de la supresmn de la medi-
caciéon en los pacientes considerados curados. Lo mas seguro es efectuar una
biopsia y si la anatomia patolégica y la inmunohistoquimica demuestran lesio-
nes cicatrizales y ausencia de alteraciones inmunologicas, se suspendera la
medicacién. En aquellos casos en los que no es posible reiterar la biopsia con-
tinuamos durante 4 & 5 meses con 1ndometac1na para suprimxr luego toda
medicacin. -

6) El tiemno minimo para evaluar los resultados es de 6 a 12 meses.

Resumiendo: -El uso de las drogas inmunosupresoras esta indicado para
tratar nefropatias corticoideorresistentes, de otro modo incurables; pero debe
realizarse con todos los recaudos que surgen de la accién téxica de estas drogas..

Sr. Presidente {Dr. Claret). — Agradezco a la doctora Moro la interesante
disertaciin sobre tratamiento de las nefropatias.

rs



