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Resumen La nefropatia por Inmunoglobulina A (N.IgA) es la causa mas frecuente de enfermedad glomerular

a nivel mundial, 15-50% de los pacientes presentan pérdida progresiva de la funcion renal en 10-20
afnos; el resto remision clinica o hematuria/ proteinuria persistente. Su tratamiento éptimo es incierto. Nuestro
objetivo fue desarrollar recomendaciones basadas en la evidencia a través de busqueda en bases de datos
Medline, Embase, Lilacs, Cochrane Trials Register. Los investigadores analizaron la calidad de los estudios
independientemente, usando la Cochrane Renal Group checklist. aleatorizacion, caracter ciego, intencién de
tratar y pérdidas en el seguimiento. La evidencia se clasificé en niveles y la recomendacion en grados, se-
gun el Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford, con dos enfoques principales: Terapia inmunosupresora
(corticoides, citostaticos, ciclosporina A y micofenolato mofetilo): Nivel | a, grado A. Terapia combinada con
inmunosupresores en adultos: Nivel Il b, grado B. Corticoides mas ciclofosfamida o azatioprina en nifios: Nivel
II'b, grado C. Ciclosporina y micofenolato-mofetilo: Nivel Il b, grado B. Terapia no inmunosupresora: inhibido-
res del sistema renina-angiotensina (IEAC) y/o bloqueantes del receptor de angiotensina Il (BRAII), aceite de
pescado, estatinas, antiplaquetarios y tonsilectomia: Nivel | a, grado A. Nifos: IECA y BRAII con monitoreo
de funcién renal y de nivel sérico de potasio: Nivel | b, grado B. En nefropatia progresiva, antiplaquetarios
como tratamiento coadyuvante: Nivel I, grado C. Aceite de pescado como soporte adicionado de BRAIl e IECA
en pacientes con lesiones histoldgicas leves y baja reduccion de la filtracion glomerular: Nivel Il b, grado B
(no en nifos). No hay evidencias para recomendar estatinas en nifios; en mayores de 5 afos con sindrome
nefrético e hipercolesterolemia usar s6lo con monitoreo de fosfocreatin-kinasa sérica. No hay evidencias para
recomendar la tonsilectomia.

Palabras clave: nefropatia por IgA, corticoides, drogas citotoxicas, micofenolato mofetilo, drogas no inmunosu-
presoras, tonsilectomia

Abstract Immunoglobulin A nephropathy: Clinical Practice Guidelines. Immunoglobulin A nephropathy

(N.IgA) is the world most common glomerular disease; 15-50% of patients develop loss of renal
function in 10-20 years, and the rest remission or mild proteinuria/ hematuria. The optimal treatment is uncertain.
Our aim was to develop evidence-based recommendations through research in Medline, Embasse, Lilacs and
Cochrane Central Register of Controlled Trials. The study-quality was independently assessed by the reviewers
following the Cochrane Renal Group checklist: randomization, blinding, intention-to-treat analysis and follow-up
period. Levels of evidence and grades of recommendation were assigned according to Center for Evidence-Based
Medicine, Oxford. Two approaches were considered: Immunosuppressive therapy (corticosteroids, cytostatics,
cyclosporine A, mycophenolate-mofetil): Level | a, grade A. -Combined suppressive therapy in adults. Corticos-
teroids plus cytotoxics drugs (cyclophosphamide/azathioprine): Level Il b, grade B. In children with severe IgA
nephropathy: Level Il b, grade D. Cyclosporine and mycophenolate- mophetil: Level Il b, grade C. Cyclosporine
and mycophenolate-mophetil: Level Il b, grade C. -Non immunosuppressive therapy: reninangiotensin conver-
ting enzyme inhibitors (ACEI) and/or angiotensin Il receptor blockers (ARB), fish oil, statins, antiplatelets and
tonsillectomy. ACEI and/or ARB, in patients with proteinuria =1 g: Level | a, grade A. In children with moderate
proteinuria: ACEI and/or ARB with close monitoring of renal function and serum potassium level: Level Il b, grade
B. Antiplatelet as supportive treatment: Level | a, grade C. Fish oil in addition to ACEI or ARB in patients with
mild histological lesions: Level Il b, grade B (Not in children). Statins: no evidence to recommend these drugs
in children. In patients > 5 years with nephrotic syndrome and hyper-cholesterolemia, use statins with close
monitoring of serum creatine-kinase. There is no evidence to recommend tonsillectomy.

Key words: IgA nephropathy, corticosteroids, cytotoxic drugs, mycophenolate mofetil, non immunosuppressive
therapy, tonsillectomy
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La nefropatia por Inmunoglobulina A (N.IgA) fue des-
cripta por J. Berger en 1968, siendo la causa mas frecuen-
te de enfermedad glomerular primaria a nivel Mundial.

Inicialmente se la consideré una entidad de curso
benigno. Numerosos trabajos han permitido conocer la
evolucion natural de la enfermedad, un 20% de los pa-
cientes presentan remision completa y el 30% desarrolla
enfermedad renal crénica terminal (ERCT) luego de
aproximadamente 20 afios de evolucion' 23, El resto de
los pacientes pueden evolucionar a la remision clinica o
persistir con hematuria o proteinuria de bajo rango. La
proteinuria persistente es un factor de riesgo asociado con
fuerte evidencia a progresion de la enfermedad renal®+®,
En relacion a la etiologia de esta nefropatia, se formu-
laron varias hipétesis. Evidencias aportadas hablan de
un proceso mediado por un mecanismo inmunoldgico® 7,
con participacion de la inmunidad humoral y celular. Se
describen niveles de inmunoglobulina A (IgA) circulantes
elevados, defectos en la galactosilacion del receptor de
IgA17, pero aun quedan aspectos a dilucidar.

La lenta progresion de la N.IgA hace que los ensayos
clinicos, limitados en el tiempo, tengan dificultades para
establecer con certeza la eficacia de un tratamiento
especifico. Numerosas revisiones analizaron diferentes
terapéuticas y resultados clinicos, siendo los mismos
controversiales®°.

Los resultados respecto al tratamiento mas eficiente
para los pacientes con N.IgA son controversiales y esto
obedece a varias causas:

- Diversidad en las formas de evolucion clinica de la
enfermedad.

- Seguimiento en lapsos relativamente reducidos en
funcion de los puntos finales establecidos en los objetivos
(ERCT).

- Ausencia de ensayos clinicos con adecuada calidad
metodoldgica, por ende imposibilidad de obtener conclu-
siones confiables.

Se desarrollaron diferentes esquemas terapéuticos
para esta nefropatia:

- Uso de agentes inmunosupresores: corticoides, ciclo-
fosfamida, ciclosporina A, micofenolato, azatioprina, etc.

- Uso de agentes no inmunosupresores: anticoagulan-
tes, aceite de pescado, inhibidores de enzima convertidora
de angiotensina (IECA), bloqueantes del receptor de
angiotensina Il (BRA Il), Estatinas, etc.

Ante la diversidad de resultados, decidimos realizar
una busqueda sistematica en todo lo publicado en la
literatura americana, europea, de latinoamericana y del
Caribe con respecto a la N.IgA, a fin de establecer cua-
les son las intervenciones terapéuticas utilizadas y su
eficacia, enfocandonos en la calidad metodoldgica de los
estudios analizados.

El objetivo general de esta guia, es elaborar recomen-
daciones basadas en la mejor evidencia clinica disponible
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en la literatura sobre la eficacia de las estrategias terapéu-
ticas empleadas en adultos y nifios con N.IgA

La N.IgA, se caracteriza por depositos de IgA que son
observados por inmunofluorescencia (IF) con distribucion
mesangial difusa, expansiéon de la matriz mesangial, y
proliferacion de las células mesangiales.

Clasificacion y nomenclatura: Desde el punto de vista
histoldgico la N.IgA en su forma clasica, es un proceso
mesangiopatico con expansion de la matriz mesangial,
tincion positiva a la IF para IgA, y proliferacion de células
mesangiales.

La histologia de la N.IgA no se limita a estos hallazgos,
sino que puede presentar rasgos mas agresivos, Como
semilunas, cariorrexis y proliferacion endocapilar. En 1997
Haas, luego de revisar 244 biopsias de pacientes con
N.IgA, la subclasificd en 5 grupos, de acuerdo a grados
crecientes de compromiso glomerular y sus componentes
proliferativos, escleréticos y fibréticos'®. Las manifesta-
ciones histolégicas de la N. IgA son diversas y pueden
variar desde una leve hipercelularidad mesangial a una
glomerulonefritis rapidamente evolutiva''. Se desconoce
el valor pronéstico de las lesiones histoldgicas especificas
en esta nefropatia, en parte por la falta de consenso para
elaborar una nomenclatura uniforme para los subgrupos
especificos de esta entidad.

Las lesiones que podrian considerarse como probables
indicadores prondsticos son: la extension de glomérulos
obsoletos, la presencia de fibrosis intersticial y la exten-
sion de los depdsitos de IgA en los capilares periféricos
del loop. El porcentaje de semilunas no demostrd ser un
indicador claro, pero en los casos asociados a purpura
de Schonlein-Henoch, la presencia de necrosis fibrinoide
se asociod a un curso mas desfavorable.

Estrategia de busqueda bibliografica en
bases de datos electronicas (Fig.1)

La busqueda de la literatura pertinente a N.IgA se realiz6
utilizando las siguientes bases de datos electrdnicas: Me-
dline (desde 1996 a marzo 2011), Embasse (desde 1988
amarzo 2011), Lilacs (desde 2000 a marzo 2011) y del re-
gistro de ECCA de la Colaboracion Cochrane “Cochrane
Trials Register Group” y Tripdatabase. Los filtros metodo-
I6gicos utilizados fueron: revisiones sistematicas (RVS),
meta-analisis (MA), ensayos clinicos controlados aleato-
rizados (ECCA), ensayos clinicos controlados(ECC), co-
hortes y estudios de corte transversal(CT). La Estrategia
para la busqueda en la base de datos Medline (www.
ncbi.nlm.nih.gov) incluyé los términos: MH®°, Glomerulo-
nephritis, IgA [Mesh] OR IgA Glomerulonephrit*[tiab] OR
Berger Disease*[tiab] OR Berger’s Disease*[tiab] OR IgA
Nephropath*[tiab] OR Immunoglobulin A Nephropath*[tiab]
OR Glomerulopath*[tiab] OR IgAN*[tiab] Search (practi-
ce guideline*[TI] OR practice guideline, combinandose
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Fig. 1.— Estrategia de busqueda bibliogréafica en las bases de
datos electronicas

con OR para cada una de las intervenciones a analizar.
°Mesh (Medical Subject Headings), es un tesauro de
vocabulario utilizado para indizar articulos en la base
de datos de Medline.

Para la busqueda en la base de datos Lilacs (http://
bases.bireme.br): MH, Glomerulonefritis por IGA OR IGA
Glomerulonephrity OR Nefropatia IGA OR Doenga de
Berger OR Berger Disease OR Enfermedad de Berger
OR Mal de Berger OR Glomerulopat$ OR (Nefropatia
AND Inmunoglobulina A) OR (Immunoglobulin A AND
Nephropathy).

En la lista de Referencias se identificaron articulos
que fueron también ingresados en la busqueda. De los
articulos duplicados, se incluyé el mas completo. La ca-
lidad metodoldgica de los estudios para su inclusion, fue
analizada por los investigadores, en forma independiente,
usando el checklist desarrollado por la Cochrane Renal
Group para los ECCAs: aleatorizacion, ciego, analisis
de resultados segun intencién de tratar y pérdidas en el
seguimiento. Los disensos fueron resueltos por consenso
entre los investigadores.

De los articulos incluidos, se obtuvieron los textos
completos, se completaron las planillas para consignar
calidad metodoldgica y el andlisis del estudio.

Se identificaron 6481 articulos, evaluados segun
abstracts o titulos.

Se excluyeron 6282 articulos por las siguientes razo-
nes: no corresponder a ECC, evaluar otras intervenciones,
no medir los resultados de interés.

Se obtuvieron los textos completos de los 199 articulos
restantes, aplicandose en éstos los criterios de inclusion
antes mencionados, quedando seleccionados 52 articulos
para el desarrollo de esta guia.

Niveles de evidencia y grados de
recomendacion

El disefio de un estudio de investigacion hace que éste
tenga diferentes probabilidades de incurrir en sesgos o
errores sistematicos que limiten su validez interna (posi-
bilita que los resultados de los estudios a analizar sean
mas o menos confiables o en términos estadisticos se
acerquen mas o menos a la verdad), permitiendo una
clasificacién jerarquica de la evidencia y de esta manera,
establecer recomendaciones con respecto a realizar o
no determinadas intervenciones médicas. Los grados de
recomendacion se determinan a partir de la calidad de la
evidencia y del grado de beneficio neto (diferencia entre
beneficio- dafo) de la intervencion evaluada. Utilizaremos
las tablas de Niveles de Calidad de la Evidencia realizadas
por el Centre for Evidence-Based Medicine (CEMB) de
Oxford. (http://www.cebm.net/index)

Niveles de evidencia (CEBM)

Nivel de
evidencia

Tipo de estudio

la Revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados, con homogeneidad.

I'b Ensayo clinico aleatorizado con
intervalo de confianza estrecho.

lc Practica clinica.

Illa  Revision sistematica de estudios de
cohortes, con homogeneidad.

Il'b  Estudio de cohortes o ensayo clinico
aleatorizado de baja calidad.

Ilc  Outcomes research (***), estudios
ecoldgicos.

Illla Revision sistematica de estudios
caso-control, con homogeneidad.
b Estudio caso-control.

\Y Serie de casos o estudios de cohortes
y caso-control de baja calidad.

\ Opinién de expertos sin valoracién critica
explicita, o basados en la fisiologia.

Grados de Nivel de evidencia

recomendacion

A Estudios de nivel I.

B Estudios de nivel II-1ll, o extrapolacion
de estudios de nivel I.

C Estudios de nivel IV, o extrapolacién
de estudios de nivel II-1ll.

D Estudios de nivel V, o estudios no

concluyentes de cualquier nivel.
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Significado de los grados de recomendacion

Grados de Significado

recomendacion

A Recomendacién muy favorable. El

verdadero efecto se encuentra cerca
del efecto estimado.

B Recomendacion favorable. Es probable
que el verdadero efecto se encuentra
cerca del efecto estimado. Aunque existe
la posibilidad que sea diferente.

C Recomendacién no concluyente. El
efecto real podria ser sustancialmente
diferente al estimado.

D No se recomienda ni se desaprueba. La
estimacion del efecto es incierta.

Rol de la terapéutica con corticoides

La N.IgA en su evolucion natural presenta deterioro de
la funcion renal en grado variable en relacion al tiempo
de evolucion. La terapéutica con esteroides es utilizada
para evitar dicha evolucion.

Objetivo

Evaluar en la literatura disponible, los beneficios del
tratamiento con esteroides sobre la funcion renal de los
pacientes con N.IgA, y la presencia de efectos adversos.

Criterios clinicos basados en la experiencia (nivel de
evidencia lll y 1V)

¢ Quienes deben recibir tratamiento con esteroides?

- Los pacientes adultos con proteinuria persistente o
masiva, con deterioro de la funcién renal y/o hipertension
arterial, tienen méas probabilidad de evolucionar con de-
terioro progresivo de la funcion renal, por lo tanto, son
pacientes con indicacion precisa de esteroides. Nivel llI
de evidencia

- Los nifios con N.IgA activa y progresiva, definida por
un curso clinico rapidamente evolutivo y/o evidencia histo-
I6gica de actividad inflamatoria aguda y proteinuria deben
recibir tratamiento con esteroides en pulsos endovenoso
(ev), dos series de tres dias cada una, con un intervalo
de siete dias, luego reciben citostaticos via oral (vo) y
esteroides en descenso, durante 3 a 6 meses, dado la
probabilidad de deterioro progresivo de la funcion renal.
Nivel IV de evidencia

¢ Con qué valores de proteinuria debe iniciarse el
tratamiento?

- Es controversial, en adultos algunos grupos inician tra-
tamiento con valores > 1g/dia, otros lo hacen con valores
de = 2g/dia. Con 3g/dia 0 mas hay consenso unanime
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de tratar, dado probabilidad de deterioro progresivo de la
funcion renal. Nivel lll de evidencia

- En nifios la presencia de proteinuria significativa, sin
lesiones histoldgicas de actividad y funcion renal normal,
reciben tratamiento con inhibidores de enzima convertidora
(IECA) y/o blogueantes de receptores de Angiotensina Il
(BRAII). Nivel Ill de evidencia

- Pacientes adultos con proteinuria <1g/dia o sin protei-
nuria, con funcién renal normal, normotensos, con lesiones
minimas en la biopsia, tendrian menor riesgo de progresion
a enfermedad renal cronica. No reciben tratamiento con
esteroides. Nivel Ill de evidencia

- En nifios sin proteinuria, con hematuria y funcion renal
normal, no reciben tratamiento con corticoides conside-
rando el bajo riesgo de progresion de enfermedad renal.

- Hallazgos histolégicos como esclerosis glomerular,
atrofia tubulointersticial, fibrosis y lesiones cicatrizales
son al igual que la proteinuria considerados factores de
mal prondstico en adultos y nifios. Nivel Il de evidencia

A veces, la evolucion de la enfermedad no guarda una
relacion directamente proporcional a los marcadores de
prondstico habitualmente usados, esto podria ser debido
a la heterogeneidad de la misma, la frecuencia de remi-
siones y/o recaidas.

¢ Qué dosis de esteroides deben recibir? ;Cuanto
tiempo?

- La dosis optima y la duracion del tratamiento en
general estan consensuadas. Varios ECCAs mostraron
efectos beneficiosos de los corticoides usando dosis
iniciales de 1 mg/kg/dia de Prednisona vo, con descenso
gradual de la misma.

- En pediatria la dosis es 1-2 mg/k/dia vo, maximo 60
mg/dia de prednisona o 48 mg/m?/dia de metilprednisona
con igual dosis maxima. La dosis de metilprednisolona usa-
da para pulsos ev es 10mg/kg/dosis. Nivel IV de evidencia

En adultos y nifios:

- Durante el seguimiento, la reduccién de la proteinu-
ria luego de 6 meses de tratamiento, o la no progresion
de la misma en rangos significativos, hablarian de una
evolucion favorable en relacion a la funcion renal. Nivel
1l de evidencia.

- El esquema de tratamiento con esteroides en dias
alternos podria limitar los efectos adversos del mismo.
Nivel Il de evidencia

- Todos los estudios muestran que la duracién del tra-
tamiento debe ser mayor a 4 meses. Nivel Il de evidencia

- No hay estudios que comparen resultados entre
terapias prolongadas en dias alternos versus continuos.

Estrategia de busqueda bibliografica
en bases de datos electréonicas

A los términos Mesh definidos inicialmente, se adiciond
la intervencion “or Steroid treatment Tx, Ti, TiAB, Abst”,
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luego se aplicaron los filtros metodoldgicos establecidos.
De la lista de referencias se identificaron articulos que
fueron también ingresados en la busqueda.

Resumen de la evidencia
Corticoides

Diferentes ECC utilizaron corticoides como monoterapia,
a fin de evaluar su eficacia sobre diferentes variables
clinicas: proteinuria, creatinina sérica (Crs), clearance
de creatinina (CICr) y sobrevida renal en pacientes con
N.IgA. En 1986 Lai'y col. desarrollaron un ECC pequefio
(n=34), en pacientes con N.IgA que presentaban sindro-
me nefrético (SN), con cambios glomerulares minimos y
funcién renal normal. Fueron aleatorizados en dos grupos,
con corticoides (n=17) vs placebo (n=17). Observaron
remision del SN en el 80% de los pacientes del grupo
tratado, y sin cambios significativos en la Crs'y en el CICr
(esto ultimo, probablemente debido al corto periodo de
seguimiento de estos pacientes). Sélo en este trabajo
se informd un elevado porcentaje de eventos adversos
(40%), asociados a la dosis alta de esteroides adminis-
trados. Asumimos que el elevado porcentaje de remision
en este grupo de pacientes se atribuye a la caracteristica
histolégica de cambios minimos, habitualmente cortico
sensibles.Los mismos beneficios sobre la proteinuria, pero
en rango no nefrético fueron descriptos por otros autores.
Kobayashi'®y col. en 1996, desarrollaron un ECC peque-
Ao (n=46) en adultos jévenes, con funcién renal normal y
proteinuria entre 1-2 g/dia, un grupo recibié tratamiento
con corticoides y el otro placebo durante 24-36 meses
de tratamiento, encontrando estabilizacién de la funcién
renal (CI.Cr > 70).

Posteriormente, un subgrupo de estos pacientes fue
comparado a largo plazo con el grupo no tratado. Al final
de la evaluacion (120 meses) en el grupo tratado se
observo descenso de la proteinuria, pero a diferencia de
Lai, el 20% de estos pacientes desarrollaron ERCT vs.
66% del grupo control. Este resultado estaria en directa
relacion al tiempo de seguimiento diferente observado
entre ambos estudios.

En 1999y en el afo 2004 Pozzi'*'® y col. desarrollaron
un ECCA (con prolongado tiempo de seguimiento) en 86
pacientes con proteinuria entre 1y 3 g/diay Crs <1.5
mg/d|, incorporando en el analisis datos sobre la histolo-
gia renal a través de un score histoldgico de gravedad:
formas leves, moderadas y graves. Aleatorizaron en dos
grupos: un grupo tratado con corticoides vs grupo control.
El grupo tratado (n=43) recibié metilprednisolona ev.
durante 3 dias consecutivos (repetidos al 2% y 4©° mes)
mas prednisona en dias alternos durante 6 meses v Un
grupo con tratamiento de sostén (n=43). En el grupo
tratado la proteinuria disminuyé rapidamente a < 1 g/dia
en el 67% (29/43). A los 12 meses de evolucion, el 72%

(31/43) mantenian proteinuria < 1g/dia y el 26% (11/43),
< 0.5 g/dia vs. el 30% (13/43) y el 5% (11/43) respectiva-
mente del grupo control.

Coincidiendo éstos con los resultados reportados por
Kobayashi'?, en el grupo tratado con corticoides la sobre-
vida renal a los 10 afos fue significativamente mayor: 97%
vs. 53% (RR 0.06, p= 0.0003, IC 95% 0.01 a 0.44). La
duplicacion de la Crs fue menor: 2.3% (1/43) vs. 30.2%
(13/43) a los 7 afios.

La distribucién de la gravedad histolégica fue similar en
ambos grupos. En los pacientes tratados con moderada
gravedad histolégica sélo 1 (2.3%) evolucioné a ERCT
vs. 13 (30%) del grupo sin tratar. Las lesiones leves no
excluyeron la progresién a ERCT en el grupo no tratado,
ya que 23% de estos pacientes con score leve, evoluciond
hacia la ERCT, a diferencia del grupo tratado en el cual el
corticoide mejoro el prondstico en cada clase histoldgica.

Por otro lado, los cambios en la proteinuria en rela-
cién al valor inicial de la misma, demostraron durante el
seguimiento ser mejores predictores de resultado. Una
proteinuria =1 g/dia en el valor de la media durante el
seguimiento, se asocio a un riesgo 10 veces mayor de
duplicacion de la Crs durante la enfermedad (RR 10.06).
Los autores concluyeron que el uso de corticoides en este
grupo de pacientes fue efectivo, con bajo porcentaje de
efectos adversos (1 paciente desarroll6 diabetes), a pesar
de altas dosis iniciales.

ECC posteriores evaluaron los efectos de los Cor-
ticoides relacionando gravedad histoldgica y grado
de proteinuria:En el 2001, Suzuki'® y col. investigaron
retrospectivamente la evolucion de los valores de la pro-
teinuria de 24 h, Crs (mg%) y CICr (ml/min/1.73m? SC)
en 104 pacientes con N.IgA, tratados con esteroides por
mas de 4 semanas dentro del afio de realizada la biopsia
renal. Establecieron los criterios de indicacion adecuada
o inadecuada de esteroides segun los parametros de
laboratorio y score histolégico (Indice de Cronicidad (IC)
e Indice de Actividad (IA) segun la extension de lesiones
glomerulares y tubulo-intersticiales). Analizaron asi tres
grupos de pacientes: el Grupo A (altos indices de croni-
cidad (IC) =5), seguido durante 9 +6.4 afios, presento
disminucion del Filtrado Glomerular (FG) a < 80 ml/min,
el Grupo B (IC)<5, Indice de Actividad (IA)<5 y proteinuria
< 1 g/dia), mantuvo la funcién renal normal y estable al
cabo de 10 +4.7 afnos de seguimiento y el Grupo C (IC
<5 IA=5y proteinuria = 1 g/d), presento efecto benefi-
Cioso en las tres variables analizadas durante el mismo
tiempo de seguimiento. Los autores concluyeron que el
tratamiento con corticoides es necesario y apropiado en
este Ultimo grupo.

Dos ECCAs no encontraron diferencias atribuibles al
tratamiento con esteroides solo versus placebo en N. IgA.
Julian'’y col. en 1993, desarrollaron un ECA paralelo,
evaluando 35 pacientes (15 a 62 afios) con CICr >25ml/
min/1.73m?2 SC tratados con 60 mg de corticoides en dias



alternos inicialmente y dosis decrecientes durante 2 afios.
No observaron diferencias estadisticamente significati-
vas tanto en la sobrevida renal como en la proteinuria
en el grupo tratado v el control. Hogg'® y col. en el 2006
desarrollaron un ECCA, doble ciego, en 55 pacientes
con CI.Cr >50 ml/min/1.73m? SC y proteinuria moderada
a grave. Aleatorizaron 3 grupos con prednisona (n=33)
60 mg/m? x 3 meses, luego 40 mg/m? x 9 meses, luego
30 mg/m? x 12 meses, con Aceite de Pescado (O3FA,
n=32) 4 gr/d x 2 anos, y con placebo (n=31) x 2 afos. El
Hazard Ratio (HR) acumulado de fallo renal a 3 afios no
determind diferencias significativas entre grupos. Ambos
estudios presentan bajo poder para el objetivo primario.
Asumiendo las limitaciones observadas en la literatura
disponible: tamafio muestral pequefio, con bajo poder
para los objetivos primarios'® '3 718 o el corto tiempo
de seguimiento en relacién al evento investigado' 17,
podemos inferir que la administracion de corticoides como
unica intervencién en la N.IgA, deberia ser considerada en
pacientes con proteinuria en rango no nefrético, funcion
renal normal o levemente disminuida y score histolégico
con IA elevados y minimas lesiones de cronicidad, dado
los efectos beneficiosos reportados sobre la proteinuria
y la sobrevida renal' ' 15,

Asitambién en los pacientes con proteinuria nefrética y
cambios glomerulares minimos' pueden esperarse resul-
tados similares. No hay evidencia con disefnos adecuados
en la literatura disponible que permitan concluir sobre el
uso de esteroides en N.IgA con lesiones de cronicidad
(fibrosis tubulointersticial, glomeruloesclerosis).

Diferentes ECCs utilizaron corticoides combinado a
otras drogas a fin de evaluar su eficacia sobre diferentes
variables clinicas: proteinuria, creatinina sérica, Cl Cr y
sobrevida renal en pacientes con N.IgA.

Corticoides + ciclofosfamida (CFM)

La eficacia del corticoide combinado con citostaticos en pa-
cientes con N. IgA grave fue evaluada en diferentes estudios.

Un EC pequefio desarrollado por Rocatello™ y col.,
en el afio 2000 evalué el efecto de un tratamiento corto
y agresivo, combinando corticoides en pulsos ev y luego
vo mas CFM vo, durante 8 semanas, en 20 pacientes
(n=12 con intervencion vs. n= 8 controles) con N.IgA
grave, proteinuria basal >3g/dia y lesiones histolégicas
inflamatorias activas (proliferacion mesangial, semilunas
celulares (6-80%), leve esclerosis glomerular y alteracio-
nes tubulo-intersticiales). La sobrevida renal a los 5 afios
fue significativamente superior en el grupo tratado (91.6
vs. 37.5 %, p= 0.01), los pacientes no tratados tuvieron
declinacion progresiva y significativa de la funcion renal a
partir del 3°" afo. En relacion a la proteinuria, se observé
descenso significativo a partir del 6 mes (1.4+0.6 g/dia,
p= <0.05 comparado con el valor basal), persistiendo
con valores significativamente menores al 5° afio de se-
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guimiento (0.9 +1.0 g/dia p= < 0.05) en relacién al grupo
no tratado. Concluyen asi que esta terapia combinada,
es eficaz en la prevencion de secuelas a largo plazo en
pacientes con cambios inflamatorios graves.

Similares resultados fueron notificados en el 2003
por Tumlin® y col. quienes evaluaron esta asociacion
en 12 pacientes con N.IgA grave (semilunas > del 10%,
hipertension arterial, proteinuria en su mayoria nefrética
y enfermedad clinicamente progresiva). El beneficio del
tratamiento con pulsos de corticoides (seguido de altas
dosis vo) y pulsos de CFM durante 6 meses determiné
un descenso significativo de la Crs (p= <0.03) y de la
proteinuria (p= <0.01) y una tendencia creciente luego
del tratamiento de mejora de la curva de la inversa
de la Crs (1/Cr), sin alcanzar significacion estadistica
(p= <0.08).

Al 6 mes de tratamiento los pacientes fueron re-
biopsiados, detectandose negativizacion de las lesiones
inflamatorias agudas (p= <0.004), no asi de las lesiones
cronicas. Luego de 36 meses de seguimiento, la tasa de
ERCT fue mas baja en el grupo tratado (1/12) comparado
con un grupo control histérico (5/12), pero sin significancia
estadistica (p=0.14). La presencia de semilunas se asocio
a una peor evolucion.

Ballardie?' y col. desarrollaron un ECCA en 38 pacien-
tes con N.IgA severay progresiva, proteinuria >3.0 g/dia,
hipertensién arterial controlada, Crs basal > 1.5 mg/dl y
declinacion de la funcion renal.

Aleatorizaron dos grupos: 19 pacientes recibieron pred-
nisolona 40 mg/dia vo. inicial, luego dosis en descenso
por 2 afos asociado a CFM (bajas dosis) vo. durante 3
meses, seguido de azatioprina (bajas dosis) por 2 afos
minimo hasta 6 afos vs. 19 pacientes sin tratamiento
(grupo control).

En el grupo tratado, la proteinuria disminuyé signifi-
cativamente al ano de seguimiento (3.9 + 0.8 basal a 0.8
+ 0.3 g/dia, p= 0.02) y la sobrevida renal acumulada a
los 2 afios fue significativamente mayor (82% vs. 68 %
control, p= <0.05). Al final del 5 afio de seguimiento la
funcidn renal en este grupo presentd significativamente
mayor estabilidad (72% vs. 6%, p= 0.006), observandose
ERCT en el 100% de los pacientes del grupo control en
igual periodo.

La severidad de la proliferacién (sin semilunas) ini-
cialmente se asocid a una mayor progresion de la enfer-
medad renal en ambos grupos, pero esto no fue asi en
relacion a la respuesta al tratamiento. Concluyeron que
el tratamiento con corticoides asociado a citostaticos en
pacientes con estas caracteristicas, podria reducir la
frecuencia y la progresion a ERCT.

Corticoides + azatioprina

En pacientes con N.IgA con actividad moderada, se eva-
lud el uso de esteroides asociados a azatioprina.
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En el afio 2002, Harmankaya?? y col., evaluaron en
un ECCA la eficacia de los corticoides mas azatioprina
en el tratamiento de 43 pacientes con N.IgA, hematuria
aislada, proteinuria < 100 mg/dia, cambios histolégicos
moderados y funcion renal conservada. Aleatorizaron
en dos grupos: Grupo A (n=21) prednisolona 40 mg/dia
inicial y azatioprina 100 mg/dia durante 4 meses y Grupo
B (n=22) sin tratamiento, con un seguimiento promedio
de 60 meses.

En 17/21 pacientes tratados se observé remision
permanente de la hematuria a partir del 2% mes. En el
grupo control, 3/22 presentaron hematuria macroscépica
y aumento de proteinuria a valores > 500 mg/dia. En el
resto de los pacientes, persistié la microhematuria. No
hubo diferencias significativas en la funcién renal entre
ambos grupos.

En la re-biopsia de 13 pacientes (8 tratados), se ob-
servé una mejoria de los hallazgos histopatoldgicos en el
50% del grupo tratado y estabilidad en el resto, mientras
que en el grupo no tratado, la actividad histoldgica y los
signos de cronicidad empeoraron.

En este estudio, el uso de corticoides asociado a
azatioprina por un periodo corto y en fase temprana de
la enfermedad, produjo remisién de las lesiones prolife-
rativas y previno el desarrollo de fibrosis.

En el afio 2010, Pozzi®®*y col. en un ECCA multicéntrico
evaluaron la eficacia de los corticoides mas azatioprina
en 207 pacientes con N.IgA, Crs <2.0 mg/dia, protei-
nuria =1g/dia con al menos tres meses de evolucion.
Estratificaron en dos grupos, segun tiempo transcurrido
desde la biopsia renal. Aleatorizaron en Grupo 1 (biopsia
renal < 1 afno), 101 pacientes que recibieron corticoides
(metilprednisolona (metilprednisolona 1g/dosis ev, tres
dias consecutivos el 1er, 2do y 5to mes, luego predniso-
na 0.5g/k/dia vo mas azatioprina (1.5g/dia) y el Grupo 2
(biopsia renal > 1 afio) 106 pacientes, quienes recibieron
igual esquema de corticoides solamente. La media de
seguimiento fue 4.9 afios.

En relacion al objetivo primario de sobrevida renal
(tiempo en elevar al 50% la Crs en relacion al valor basal),
no hubo diferencias significativas entre ambos grupos
(Grupo 1: 12.9% (13/101) IC 95% 7.5% a 20.9%, Grupo
2: 11.3% (12/106) IC 95% 6.5% a 18.9%, p=0.83). No
se observaron diferencias significativas tampoco en el
tiempo de sobrevida acumulada a los 5 afios (88% vs.
89% p=0.83). La proteinuria descendié significativamente
en ambos grupos durante el tratamiento (de 2 a 1.07 g/
dia, p= 0.001), sin diferencias significativas entre ellos.

En el andlisis multivariado, las variables asociadas a
riesgo en relacion al objetivo primario fueron sexo, tension
arterial sistolica, mayor consumo de antihipertensivos
y mayor rango de proteinuria. Los eventos adversos
fueron significativamente mas frecuentes en el Grupo 1
(16.8% vs. 5.7% p= 0.01). Los autores concluyeron que
la asociacion de esteroides con dosis bajas de azatioprina

durante seis meses, no mostrd beneficios adicionales
al tratamiento estandar en relacion a sobrevida renal y
proteinuria, observandose a su vez, mayor nimero de
eventos adversos. Hay diferencias significativas entre
ambos grupos en algunas variables (edad, cantidad de
pacientes con dos antihipertensivos). Probablemente, la
ausencia de deteccién de una diferencia de 10% para el
objetivo “sobrevida renal”, se relacione con bajo poder del
estudio asociado a una muestra de pacientes insuficiente.

Considerando los estudios publicados que evaluan
la eficacia de la terapia combinada (corticoides mas
citostaticos) y sus limitaciones (bajo poder por numero
muestral pequefio para objetivos primarios'®?2, ausencia
de aleatorizacion'®), podemos inferir que la administracion
de corticoides mas ciclofosfamida y/o azatioprina deberia
considerarse solo en pacientes con N.IgA activa y progre-
siva, definida por un curso clinico rapidamente evolutivo
y/o evidencia histolégica de actividad inflamatoria aguda.

Corticoides + inhibidores de enzima convertidora +
bloqueantes de receptores de angiotensina Il

Los inhibidores de enzima convertidora (IECA)+ blo-
queantes de receptores de angiotensina Il (BRA ll)poseen
efectos antiproteinurico y antihipertensivo ampliamente
demostrados. Por esto, numerosos trabajos evaluaron los
beneficios sobre la funcidn renal de la terapia combinada:
esteroides mas IECAs y/o BRA Il en pacientes con N.IgA.

Horita?* y col. en el afio 2007, desarrollaron un ECCA,
ingresando 40 pacientes con N.IgA progresiva, normoten-
s0s, con proteinuria moderada (1 a 2.6 g/dia), funcion renal
normal o levemente disminuida (CICr >50 ml/min/1.73m2)
y score histoldgico grado 4 o mayor (Katafuchi’s scale).
Veintidds pacientes recibieron prednisolona + losartan +
dipiridamol v 18 tratados con prednisolona sola durante
2 afos. La proteinuria descendi6 significativamente en
ambos grupos comparado con sus valores basales, siendo
la combinacion de prednisolona + losartan la mas efectiva
(0.3 £ 0.1 vs. 0.5 = 0.1 p= <0.05). La creatinina sérica
permanecio estable en el grupo con Losartan, no asi en
el grupo que no recibié BRA Il (p= <0.05).

Este estudio indica que la terapia combinada de
prednisolona + losartan seria efectiva en el control de la
proteinuria y de la funcion renal.

Trimarchi?® y col. en el afio 2007, desarrollaron un EC
prospectivo no controlado, durante 5 afios, con el objetivo
de evaluar la eficacia del tratamiento con enalapril mas
valsartan asociado a metilprednisona sobre la proteinuria,
en 20 pacientes con N.IgA, en su mayoria clase Il de la
clasificacion de Haas, proteinuria >0.5 g/dia y Crs <1.4
mg/d|, siete de ellos hipertensos. La media de edad fue
37.45 + 13.3 afos. Se administré enalapril, valsartan y
metilprednisona (0.5 mg/k/dia) durante 8 semanas con
descenso gradual. Finalizando la 24° semana, la protei-
nuria presentod un descenso significativo (basal 2.2 + 1.86



g/dia vs. final 0.12 + 0.06 g/d p= <0.001), manteniéndose
en estos valores por un periodo prolongado aun luego de
suspendido el corticoide (42.36 + 21.56 meses). El control
de la TA se alcanzé en todos los pacientes.

En este estudio, segun concluyen sus autores, las
estrategias hemodinamicas e inmunoldgicas, parecen ser
utiles en el control de la proteinuria y la tension arterial,
segun concluyen sus autores.

En el afo 2009, Lv*® y col. desarrollaron un ECCA
con 63 adultos con N.IgA y proteinuria entre 1-5g/dia y
CICr > 30ml/min/1.73m? SC, a fin de establecer los bene-
ficios en la sobrevida renal y la reduccion de la proteinuria
al adicionar esteroides al tratamiento con IECA.

A los 48 meses de seguimiento, el 24.1% del grupo
con IECA (cilazapril) incrementé en un 50% el valor de
Crs en relacion al nivel basal vs. el 3% en el grupo con
prednisona mas IECA.

La proteinuria descendio en forma rapida y se mantuvo
estable en los pacientes con tratamiento combinado. A
12 meses, el 81% de los pacientes con tratamiento com-
binado mostré un descenso de >50% en la proteinuria
en relacion al valor basal vs. 58% del grupo con IECA.

Durante el seguimiento, los pacientes que incrementa-
ron en > 50% la Crs correspondieron al grupo con IECA
y esto se asocio significativamente a la presencia de una
media de proteinuria mas elevada en tiempo (HR 1.57
+ 0.86 g/dia vs. 1.04 + 0.54 g/dia, p= 0.01) comparado
con la terapia combinada. El tratamiento combinado (HR
0.1 1C 95% 0.014 a 0.946, p= 0.04) y la proteinuria (HR:
14.31C 95% 2.86 a 71.92) fueron las variables asociadas
significativamente con sobrevida renal.

Concluyen que la adicion de esteroides a los IECAs
permite mayor eficacia en el descenso de la proteinuria.
Este estudio presenta limitaciones: un tamafio muestral
insuficiente, desbalance en las caracteristicas de la po-
blacién (a favor del grupo con IECA) y la realizacion del
mismo en un centro unico.

Corticoides vs. IECA + BRA Il

Kanai?” y col. durante el 2004, desarroll6 un ECCA en 40
pacientes con N.IgA y esclerosis segmentaria (>10%).
Aleatorizé en 2 grupos de tratamiento: prednisolona
(n=20) vs. valsartan (n=20) asociado a enalapril durante
6 meses. La proteinuria, evaluada segun el cociente
proteinuria/ creatininuria urinarias (P /Cr ), present6 una
disminucion significativa en ambos grupos (0.9 + 0.5 basal
vs. 0.4 + 0.4 g/dia final, p= <0.05 en el grupo con corticoi-
des; 0.8 £ 0.7 basal vs. 0.3 + 0.4g/dia final, p= <0.05 en el
grupo valsartan/ enalapril). La tension arterial se mantuvo
preservada en ambos grupos. Concluyen que el efecto
reno-protector es igualmente esperable en el tratamiento
a corto plazo con ambos farmacos.

Pocos estudios, y con limitaciones metodoldgicas (ta-
mafo muestral insuficiente®?”, con bajo poder para los
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objetivos primarios?*?”, desbalance en la poblacion alea-
torizada?®, ausencia de randomizacion?-2” y corto tiempo
de seguimiento en relacion al evento investigado®+2627),
evaluan la eficacia de la terapia combinada: corticoides
mas IECA/BRA II. Por lo tanto, podemos inferir que esta
estrategia terapéutica deberia ser evaluada en pacientes
con N.IgA progresiva, proteinuria leve a moderada y fun-
cion renal normal o levemente disminuida (CICr >50 ml/
min/1.73m?2 SC), asumiendo los efectos antiinflamatorios
descriptos para los esteroides y los efectos antihipertensi-
vo y antiproteinurico demostrados consistentemente para
IECA, y BRA Il en la literatura disponible.

Corticoides + antiplaquetarios

Numerosos trabajos reportan el uso de antiplaquetarios
cony sin corticoides administrados a pacientes con N.IgA,
con lesiones glomerulares leves, funcidn renal conservada
y proteinuria < 1.5 g/dia. No se observaron resultados
beneficiosos con el uso de antiplaquetarios solos.

Con la intencién de clarificar el efecto a largo plazo
sobre la funcion renal de un tratamiento temprano y prolon-
gado con corticoides (2 afos), Kobayashi®®y col. analizaron
en el 2003 la evolucion de un grupo de pacientes luego de
los primeros 10 afios de seguimiento. Evaluaron 2 grupos:
Grupo A (n=42), tratado con corticoides durante 2 afios
seguidos de antiplaquetarios y Grupo B (n=40), tratado con
antiplaguetarios solamente desde el inicio del seguimiento.

En el Grupo A, luego de una media de seguimiento de
19 +6 anos, el 31% permanecié con funcién renal estable
y el 38 % alcanzd ERCT con inicio de terapia sustitutiva
renal (ERCT/HD), mientras que en el Grupo B, el 20%
presentd curso estable, alcanzando ERCT-HD el 65% (p=
<0.05). La sobrevida renal a 10 afios fue 83% vs. 53%y a
20 afos 52 % vs. 22% respectivamente, siendo 35% a 30
anos en el grupo tratado con esteroides. El predictor de
prondstico en ambos grupos fue la proteinuria persistente
> 1g/dia. Si bien este trabajo no es controlado ni aleato-
rizado, el mismo presenta un disefio prospectivo, con un
seguimiento por mas de 30 afos de pacientes tratados
con corticoides, comparados desde el inicio del mismo
con un grupo control, que demuestra el beneficio a largo
plazo sobre la preservacion de la funcion renal.

Otros autores no observaron beneficio sobre la sobre-
vida renal, a pesar de la reduccion de la proteinuria:

Katafuchi?® y col. en el afio 20083, desarrollaron un
ECCA con 103 pacientes con Crs < 1.5 mg/dl y modera-
da severidad histoldgica, con dos grupos de tratamiento:
Grupo con corticoides (bajas dosis) asociado a dipiridamol
(n=43) y Grupo control con dipiridamol solo (n=47), durante
2 afhos. El seguimiento se realizé durante 5 afos. Se obser-
v reduccion significativa de la proteinuria en el grupo con
corticoides mas dipiridamol en los primeros 12 meses (P /
Cr,2.27 +2.19 basal vs. 1.34 + 1.54 mg/dl final, p =0.002),
no asi en grupo control (1.05 + 0.82 basal y 0.82 + 0.69
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mg/dl final, p= ns). La sobrevida renal fue similar en ambos
grupos, no se observo diferencias entre ambos grupos en
relacion al deterioro de la funcion renal. Dentro del grupo
con corticoides, la proteinuria fue significativamente mayor
en los que no presentaron mejoria (p= 0.039).

El mismo autor, Katafuchi®®y col. en el 2004, re-evalud
en este grupo de pacientes, la importancia de la proteinuria
basal en el curso clinico durante el tratamiento con bajas
dosis de corticoides. Concluy6 que aquellos pacientes
con proteinuria de inicio mas bajas (P /Cr, <1), fueron los
que presentaron algun beneficio del tratamiento sobre la
proteinuria, no asi los pacientes tratados con antiplaque-
tarios solamente.

Corticoides vs. antiplaquetarios

Shoji®'y col. en el afio 2000, realizan un ECCA sobre 21
pacientes de bajo riesgo, sin hipertension arterial, con
proteinuria < 1.5 g/dia, Crs < 1.5 mg/dl, con lesiones
proliferativas mesangiales (en > 50% de los glomérulos)
y semilunas (< 20% glomérulos).

Se aleatorizaron en 2 grupos: corticoides (n=11) en
dosis elevadas (0.8 mg/K/dia inicial) vs. dipiridamol
(n=10) en dosis de 300 mg/dia, por un afo. A los 12
meses, se re-biopsiaron 19/21. Se observé una dismi-
nucion significativa de la proteinuria en el grupo con
Corticoides (p=0.003), y una mejoria significativa de las
lesiones histoldgicas de actividad, no asi las lesiones de
cronicidad (evaluadas con marcadores de fibroblastos y
fibronectina), con preservacion de la morfologia glomeru-
lar, manteniendo todos la funcién renal. Concluyen que
el tratamiento precoz con esteroides en la nefropatia
proliferativa es efectivo para disminuir la injuria renal.

Pocos ECCAs y con importantes limitaciones meto-
doldgicas, comparan corticoides mas antiplaquetarios
0 vs. antiplaquetarios. Si bien la terapia combinada
muestra reduccion significativa de la proteinuria, no
puede interpretarse claramente el beneficio brindado
por el antiplaquetario tanto en la funcion renal como en
la proteinuria.

Recientes meta-andlisis (MA) evaluaron las diferentes
intervenciones terapéuticas en N.IgA:

Schena® y col. en el afo 2002, publicaron un MA
sobre N.IgA y diferentes intervenciones terapéuticas.
Incluyeron 9 ECCAs (n=175 pacientes). En el grupo de
pacientes tratados con corticoides vs. placebo/ no tratar,
se incluyeron 2

ECCAs' '* observando beneficios sobre la funcion
renal (Pool de analisis RR 0.30 1C.95% 0.13 a 0.69).

En el aho 2003 Samuels® y col. desarrollaron un MA
sobre N.IgA y diferentes intervenciones terapéuticas,
incluyeron 13 ECCAs (n=623 pacientes). Analizaron los
beneficios observados en pacientes tratados con corti-
coides vs. placebo/ no tratar/ o dipiridamol (6 ECCAs,
n=341 pacientes).

En el grupo tratado con corticoides, se observo dis-
minucion significativa de la proteinuria (WMD -0.49g/dia
IC.95% -0.72 a -0.25, p= 0.00005, 127%), reduccion signi-
ficativa del riesgo de evolucién a ERCT (RR 0.44 1C.95%
0.25a0.80, p=0.007, I120%) y reduccion de la duplicacion
delaCrs (RR0.451C.95% 0.29 a 0.69, P=0.00083, 12 0%)
sin heterogeneidad entre los estudios.

No se observaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en el riesgo de progresion a ERCT ni disminucion
de la proteinuria en los pacientes tratados con esteroides
mas citostaticos (ciclofosfamida / azatioprina) comparado
contra placebo / no tratar (Pool de analisis RR 0.59 IC.95%
0.06 a 6.03, p 0.7, 12 57% y WMD —-1.25 g/dia 1C.95%
-2.71 a -0.21, p= 0.09, 1, 97.3%, respectivamente). Es
de destacar la heterogeneidad observada en esta ultima
comparacion, siendo la misma atribuible probablemente
a diferentes grados de severidad de N.IgA en la poblacion
de los estudios incluidos.

Solo un estudio, Ballardie y col?', informa individual-
mente beneficios sobre la funcion renal y la proteinuria
(RR 0.27 IC 95% 0.11 a 0.66).Posteriormente, en el afo
2009, Cheng*y col. publicaron un meta-analisis en el cual
se analizg la eficacia y seguridad de los glucocorticoides
en pacientes con N.IgA. Incluyeron 7 ECCAs (n=386 pa-
cientes), encontrando similares beneficios del esteroide
sobre la reduccion de la proteinuria (SMD 0.51; IC 95%
0.73a0.29, p=0.0001, I, 4.8) y en la sobrevida renal (HR
0.25, IC 95% 0.11 a 0.60, I, 0%).

Realizaron un andlisis de subgrupos en este ultimo
resultado (grupo con corticoides vo. y grupo con corticoi-
des en pulsos ev / vo), a fin de reducir la heterogeneidad
observada al incluir este estudio en el pool de analisis.
El evento adverso asociado a la terapia con corticoides
mas frecuente fue el sangrado gastrointestinal (RR 2.91
IC 95% 1.25 a 6.77, p= 0.02).

Si bien los corticoides son ampliamente utilizados
como tratamiento en la N.IgA moderada a grave en
nifos, muy pocos ECCAs se han desarrollado a fin de
evaluar su eficacia : Welch3*y col. en 1992, evaluaron 20
pacientes (con edad media de 13 afos, Crs 1.6 mg % y
proteinuria 0.5 g/dia), tratados con prednisolona durante
12 semanas (2 semanas en dias continuos, 10 semanas
restantes en dias alternos), luego recibieron placebo du-
rante un periodo de 12 semanas. Al final del estudio, no
se observo beneficios sobre la preservacion de la funcion
renal ni reduccion de la proteinuria en estos pacientes.
Probablemente este resultado se deba al corto tiempo de
duracion del estudio(24 meses).

Posteriormente Yoshikawa® y col. en 1999, desarro-
llaron un ECCA en 78 nifios con diagndstico reciente de
N.IgA grave, histologia de proliferacion mesangial difusa
y proteinuria variable (>0.35 a 2.5 g/dia). Fueron aleatori-
zados para recibir prednisolona (2mg/k/d) mas azatioprina
(2mg/kg/d) mas heparina/warfarina mas dipiridamol (Gru-
po 1= 40) y heparina/warfarina mas dipiridamol (Grupo 2
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n= 38). Luego de 2 afios de seguimiento, la proteinuria
se redujo significativamente en el Grupo 1 (1.4 +1.0 a
0.2 +0.3 g/d, p= 0.0001), permaneciendo sin cambios
en el Grupo 2. Los valores de tension arterial y funcion
renal fueron normales en el Grupo 1. En el Grupo 2, 1/38
desarrollé ERCT. Los efectos adversos en ambos grupos
fueron similares. En la re-biopsia renal, el porcentaje de
glomérulos con esclerosis se incrementd significativa-
mente en el Grupo 2 (4.4 + 6.0 a 16 = 24, p= 0.01). Los
autores concluyen que el tratamiento precoz en la N.IgA
grave previene la injuria inmunoldgica y la progresion de
la enfermedad renal.

El rol de la azatioprina y anticoagulantes sobre la
proteinuria y la funcién renal son controversiales y su
interpretacion dificultosa, probablemente esto se deba
al bajo poder del estudio por su tamano muestral peque-
o, al desbalance en la poblacion a favor del grupo con
heparina/warfarina y dipiridamol y al tiempo reducido de
seguimiento en funcidn de los objetivos planteados.

En 2006, Yoshikawa® y col. desarrollaron un nuevo
ECCA en 80 ninos japoneses, con N.IgA e histologia
de proliferacion mesangial difusa. Se aleatorizaron dos
grupos de tratamiento: prednisolona mas azatioprina
mas heparina/warfarina y dipiridamol, en dosis similares
a su estudio previo® (Grupo 1n= 40) y prednisolona sola
(Grupo 2 de control). Al final del 2% afio se observo re-
duccidn significativa de la proteinuria en ambos grupos
(Grupo 1: 1.29 a 0.10, p= <0.0001 y Grupo 2: 1.16 a
0.12, p= <0.0001). El numero de eventos adversos fue
elevado en ambos grupos. El porcentaje de glomérulos
esclerosados en la re-biopsia se incrementé en el grupo
con prednisolona sola, sin modificaciones en el grupo
con tratamiento combinado. Concluyen los autores que
el tratamiento combinado tendria mayores beneficios
que el tratamiento con prednisolona sola, en pacientes
con N.IgA grave.

Tres ECCAs® % evallan la eficacia de las terapias
combinadas (prednisolona-azatioprina) mas anticoa-
gulantes y/o antiplaquetarios vs. antiplaquetarios o
prednisolona solamente) en N.IgA moderada a grave en
nifios. Si bien la terapia combinada muestra reduccion
significativa de la proteinuria, de la progresion de glo-
mérulos esclerosados y mejoria de la funcién renal, no
puede interpretarse claramente el beneficio brindado en
los tres aspectos mencionados por los antiplaquetarios
y anticoagulantes indicados.

Considerando las limitaciones metodoldgicas de éstos
(disefio inadecuado®t, bajo poder por numero muestral
pequefo en relacion a los objetivos primarios®* %, sesgo
de seleccién® 36, desbalance en la poblacion35, tiempo
de seguimiento reducido3+%), sumadas a los numerosos
eventos adversos®® % descriptos, consideramos que las
terapias combinadas (prednisona mas citostaticos) y
prolongadas deben ser usadas con extremo cuidado en
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nifios con N.IgA grave, monitoreando los 6rganos de cho-
que afectados por la accion de estos inmunosupresores.

Niveles de evidencia y grados de
recomendacion

En los resultados de numerosos trabajos publicados
desde Lai y col. en el afio 1986 hasta la actualidad sobre
el uso de esteroides en la N.IgA, existen controversias
respecto a los efectos beneficiosos de éstos sobre la
progresion de la enfermedad renal, la duplicacion de crea-
tinina y la evolucion de la proteinuria en el seguimiento a
largo plazo. Las mismas también se plantean con respecto
a los efectos adversos de los corticoides o al uso de los
mismos en pacientes con edad avanzada.

El comportamiento clinico variable de la enfermedad
dificulta en muchos aspectos la realizaciéon de estudios
con disefos adecuados (numero importante de pacientes,
tiempo de seguimiento suficiente, porcentaje adecuado
en la pérdida de pacientes, aleatorizacion rigurosa,
etc.) provocando esto los resultados controversiales
observados en la literatura disponible. Asumiendo estas
dificultades consideramos pertinentes las siguientes
recomendaciones:

- En pacientes con funcion renal normal o moderada-
mente disminuida (CI Cr entre 50 a 70 ml/min/1.73 m?) y
proteinuria entre 1 a 3 g/dia, el uso de corticoides seria
beneficioso, ya que disminuye la proteinuria y el riesgo de
evolucionar a enfermedad renal crénica terminal. Nivel |
a de evidencia, grado B de recomendacion.

- En pacientes con deterioro severo y crénico de la fun-
cioén renal (CI.Cr <25 ml/min/1.73 m?), el uso de corticoides
como Unica intervencion terapéutica no seria beneficioso.
Nivel Il b de evidencia, grado C de recomendacion.

- En pacientes con deterioro de la funcion renal, aso-
ciado a lesiones histoldgicas inflamatorias agudas severas
(G2 G3 de la Clasificacion de Lee, semilunas, proliferacion
endocapilar) y proteinuria grave, la terapia combinada de
corticoides y drogas citotdxicas (ciclofosfamida o azatio-
prina), han mostrado tener efectos beneficiosos sobre
la proteinuria y la funcion renal, en la evolucién a corto
plazo. Nivel Il b de evidencia, grado D de recomendacion.

- En pacientes con enfermedad renal progresiva (CICr
< 30 ml/min/1.73 m2 SC), marcadas lesiones histolégicas
de cronicidad (G3 de la Clasificacion de Lee) y proteinuria
grave, no se han encontrado ECCAs en los cuales la tera-
pia combinada (corticoides y drogas citotoxicas) haya sido
implementada, por ende no puede ser recomendado su
uso. Nivel Il b de evidencia, grado C de recomendacion.

- En pacientes con N. IgA progresiva, funcién renal
normal 6 levemente disminuida y proteinuria entre 500 a
1000 mg/dia, la terapia combinada (corticoides mas IECA/
BRA 1) demostré efectos beneficiosos sobre la proteinu-
ria. Nivel Il b de evidencia, grado B de recomendacion.
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- En nifios con N.IgA activa y progresiva, definida
por un curso clinico rapidamente evolutivo y/o evidencia
histolégica de actividad inflamatoria aguda y proteinuria,
la terapia combinada corticoides mas drogas citotoxicas
(ciclofosfamida o azatioprina), han mostrado durante la
etapa aguda tener efectos beneficiosos sobre la protei-
nuria y la recuperacion de la funcién renal. Nivel Il b de
evidencia, grado D de recomendacion.

Rol de la terapéutica con micofenolato
y ciclosporina A

EI MMF fue sugerido como una promisoria medicacion en
el tratamiento de N.IgA¥. El acido micofendlico liberado
desde el MMF, inhibe selectivamente la proliferacionde lin-
focitos Ty B, la produccién de anticuerpos, la generacion
de células T citotoxicas y el reclutamiento de leucocitos
en los sitios de inflamacion3.

Asumiendo estos mecanismos inmunoldgicos, se de-
sarrollaron numerosos trabajos de investigacion.

Objetivo

Evaluar en la literatura disponible, los beneficios del
tratamiento con ciclosporina A (CsA) y micofenolato mo-
fetil (MMF), sobre la funcién renal de los pacientes con
N.IgA y la presencia de efectos adversos. Micofenolato
mofetilo (MMF)

Introduccion

Criterios clinicos basados en la experiencia (Nivel de
Evidencia Ill y IV)

¢, Quiénes deben recibir tratamiento con micofenolato
mofetilo?

- Los pacientes con predictores clinicos e histologicos
de mal prondstico (deterioro de la funcién renal con CICr
< 70 ml/min/1.73 m2 SC, proteinuria persistente > 1g/dia
e hipertension arterial que no respondieron a las terapias
convencionales. (Nivel IV de evidencia)

¢, Qué dosis de MMF deben recibir? ;Durante cuanto
tiempo?

- La dosis utilizada es de 2 g/dia, administradas cada
12 horas en adultos y 600 mg/m?/dia hasta 2 g/ dia
(dosis maxima en pediatria). Varios estudios informaron
beneficios sobre la proteinuria, cuando se administraron
durante 1 a 3 afos. Debido a la presencia de eventos
adversos, como intolerancia gastrointestinal persistente,
presencia de sindrome febril, leucopenia (< 3000/mm3) o
plaquetopenia (< 75000 /mm3), se puede reducir la dosis
a 1g/dia o bien suspender si persisten los sintomas. Nivel
Il de evidencia.

- No hay experiencia en pediatria con el uso de MMF
en N.IgA.

Estrategia de busqueda bibliografica en
bases de datos electrénicas

Como se refiere previamente, adicionandole los términos
MESH mencionados de la intervencion “or mycophenolate
mofetil, cyclosporine, treatment Tx, Ti, TIAB, Abst”., luego
se aplicaron los filtros metodoldgicos ya establecidos. De
la lista de Referencias se identificaron articulos que fueron
también ingresados en la busqueda.

Resumen de la evidencia
Micofenolato mofetilo

La eficacia del MMF solo o combinado a esteroides, IECA
y/o IECA mas BRA Il en pacientes con N. IgA grave o
moderada, fue evaluada en diferentes estudios.

MMF + IECA

En el afio 2002, Chen39y col., evaluaron la eficacia y se-
guridad de MMF en 62 pacientes con N.IgA grave (Grado
IV y V de la clasificacion de Lee) y proteinuria > 2.0 g/
dia. Aleatorizaron dos grupos de tratamiento: prednisona
(31), dosis 0.8mg/kg/dia vs. MMF (31), dosis inicial de
1g (<50Kg) o 1.5 g/dia (>50 kg), con descenso de 0.75
o 1 g/dia luego de 6 meses de tratamiento (con dosis de
mantenimiento 0.5 a 0.75 g/dia). El tiempo de tratamiento
fue al menos de 12 meses. Realizaron controles en sangre
y orina de albumina, triglicéridos, colesterol, creatinina
(Crs), proteinuria, N-acetyl-p-(D)-glucosaminidase (NAG)
y CI Cr, entre otros, previo al tratamiento y al 3°, 6°, 12°
y 18° mes de iniciado el mismo. Después del 3° mes se
observé descenso significativo de la proteinuria en el
grupo con MMF (3.2g/d+1.7a 1.9 g/d + 1.6, p=<0.01),
con aumento significativo de la albdmina sérica (p < 0.01),
no observandose cambios significativos en estas variables
en el grupo con prednisona. Luego de 12 a 18 meses de
tratamiento, el grupo con MMF redujo significativamente
la proteinuria en relacion al grupo con prednisona (1.4
g/d+1.6a0.8g/d+0.8yde1.4g/d+1.3a0.6g/d=+0,6,
p=< 0.05, respectivamente). El porcentaje de remision y
de efectividad total fue significativamente mayor en los
pacientes con MMF en relacion al grupo control (44,4% vs.
19.1% y 88.9% vs. 61.9%,p= <0.05). Requirieron terapia
de reemplazo renal 3/31 pacientes del grupo con MMF
y 5/31 del grupo control. Concluyen que el MMF es mas
efectivo en la reduccidn de la proteinuria que la prednisona
en pacientes con N.IgA grave Grado IV- V.

MMF + IECA vs IECA + placebo

En el afo 2004, Maes*y col. desarrollaron un ECCA,
durante tres afios, en 34 pacientes adultos con N.IgA,
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lesiones histoldgicas no favorables en la biopsia (GlI-1V),
clearance de inulina disminuido (73 +5 ml/min/1.73m? SC),
proteinuria >1g/dia e hipertension arterial. Aleatorizaron
dos grupos de tratamiento: MMF (21), dosis 2 g/dia y
placebo (13) como grupo control.

Ambos grupos recibieron IECAs. A los 36 meses, este
estudio fue detenido ante la ausencia de beneficios en
los pacientes bajo intervencion con MMF. Concluyen sus
autores que en los pacientes con N.IgA con alto riesgo
de progresion de enfermedad renal, el MMF no es eficaz
en el control de la proteinuria ni en la progresion de la
enfermedad renal luego de 36 meses de tratamiento en
relacion al grupo control.

MMF + IECA + BRA Il vs IECA + BRA Il

Tang*' y col. en el afio 2005, desarrollaron un ECCA du-
rante 2 afios, en 40 pacientes con N.IgA moderada (Grado
[I-111-1V) y proteinuria persistente >1 g/dia. Aleatorizaron
en dos grupos de tratamiento, un grupo con MMF (n=20),
dosis 2g/dia en pacientes >60 kg y 1.5 en < de 60 kg
mas IECA/ BRA Il y un grupo control (n=20) con IECA y
BRA Il solamente. Se observé remision significativa de
la proteinuria en el grupo con MMF (16/20 vs. 6/20, p=
0.0019), sin cambios significativos en la media de Crs y
CICr en ambos grupos.

Los autores concluyeron que el MMF es efectivo en
el descenso de la proteinuria en un determinado grupo
de pacientes con N.IgA. Frisch*? y col. en el afio 2005,
desarrollaron un ECCA, doble ciego, en 32 pacientes
con diagnodstico de N.IgA y proteinuria =1g/dia, que se
encontraban recibiendo ACE o BRA Il y con al menos uno
de los siguientes factores de riesgo: sexo masculino, HTA
= 159/90 mmHg o requerimiento de antihipertensivos,
Cl Cr < 80 ml/min/1.73 m? SC y glomeruloesclerosis
tubulo-intersticial, fibrosis y/o semilunas = 25% en la
biopsia renal.

Aleatorizaron dos grupos terapéuticos, uno con MMF y
otro grupo con placebo. No presentaron diferencias signi-
ficativas entre grupos en relacion al aumento del 50% del
valor basal de Crs (5/17 vs. 2/15, HR: 16.3 vs./ 6.0 even-
tos/100 personas afo), al aumento de 0.5 mg/dl de Crs
(10/17 vs. 7/15, HR: 55.6 vs. / 28.9 eventoseventos/100
personas afo), ala ERCT (5/17 vs. 2/15,HR: 15.9vs./5.9
eventos / 100 personas afio) ni en la reduccion del 50% de
la proteinuria (3/17 vs. 2/15 pacientes, p= 1). Concluyeron
que el MMF no demostré ser una droga eficaz tanto para
el control de la proteinuria como en la progresion a ERCT
en pacientes con N.IgA e insuficiencia renal moderada.

Dos Revisiones Sistematicas se desarrollaron a fin de
evaluar la eficacia y seguridad de MMF en esta nefropatia,
dado los resultados controversiales sobre esta droga:

Tan* y col. en 2008 no encontraron beneficios en el
pool de anélisis con la administracion de MMF (solo vs
prednisona/placebo/IECA y/o ARA Il) sobre los niveles de
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Crs”°, que demostraron un aumento significativo al final
del seguimiento (WMD 0.17 umol/l IC95% 0.092 a 0.25,
p= 0.0001, 120%, sin heterogeneidad) ni en la remision 6
reduccion de la proteinuria (WMD 0.02 g/dia IC 95% 0.22
a0.27, p=0.85, I12°0%, sin heterogeneidad). Concluyen que
el MMF No presenta beneficios en esta nefropatia, desta-
cando que esta droga podria ser considerada efectiva en
la reduccién de la proteinuria, en etapas muy tempranas
de N.IgA.

Xu* y col. en 2009, incluyé en su analisis
4 ECCAs*41:42.43 concluyendo que el MMF no presenta
efecto beneficioso sobre los niveles de Crs 414243 (RR 1.19
IC95% 0.62 a 2.25, p= 0.60, I> 6.8% sin heterogeneidad),
sobre la necesidad de terapia de reemplazo renal# 1. 43
(RR 1.10 IC 95% 0.46 a 2.64, p= 0.83, [20%, sin hetero-
geneidad) ni sobre la remision o reduccion de la proteinu-
ria40-41.42.43 (RR 1.37 1C95% 0.79 a 2.38, p= 0.26, I 75.5%
con heterogeneidad).

Solo un ECCA®%® compara MMF vs prednisona en pa-
cientes con N.IgA (Clase IV-V de la clasificacion de Lee),
observandose un efecto protector sobre la proteinuria y
la necesidad de reemplazo renal (RR: 1.47 1C95% 1.09
a1.99y RR 0.60 IC 95% 0.16 a 2.30, respectivamente)

Destacamos que ambas revisiones sistematicas po-
seen un numero reducido de ECCAs, con tamafio muestral
pequefio, un tiempo de seguimiento insuficiente en funcién
de algunos eventos analizados, diferencias en la severidad
histologica y en la funcion renal de los pacientes incluidos.
Estas variables influyen directamente sobre algunos de los
resultados de interés planteados, por ejemplo “progresion
a ERCT”. Los pocos trabajos publicados, con limitaciones
metodoldgicas (reducido numero de pacientes®*“?y alea-
torizacion no clara® 4! ), no han demostrado la eficacia
del MMF sobre la funcién renal en las formas severas de
N.IgA. Si bien el MMF reduce la proteinuria en pacientes
con formas leves de N.IgA, seria prudente no someter al
paciente a inmunosupresion, con el fin de alcanzar este
beneficio, existiendo otras drogas no inmunosupresoras
con probado efecto antiproteindrico. No hay ECCAs que
evaluen la eficacia del MMF en pacientes pediatricos con
esta nefropatia.

Ciclosporina A

La ciclosporina A (CsA) es un farmaco undecapéptico
ciclico derivado del hongo Fungi Imperfecti. Su mecanis-
mo inmunosupresor se desarrolla a partir de la inhibicion
selectiva de los linfocitos T Helpery asumiendo que en
la N.IgA habria una inmunoregulacién defectuosa entre
linfocitos T y B, se considerd esta droga como una opcion
terapéutica valida para esta nefropatia.

El efecto antiproteinurico de la CsA, se atribuy6 a sus
acciones inmunosupresoras y hemodinamicas, aunque
este farmaco también posee acciones directas sobre el
podocito* La CsA inhibe la apoptosis en diversas estirpes
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celulares, siendo una excepcion llamativa el epitelio tubu-
lar renal, lo cual podria ser considerado un mecanismo
de nefrotoxicidad“®.

Considerando estos mecanismos inmunoldgicos y
hemodinamicos, se desarrollaron varios trabajos de
investigacion.

Criterios clinicos basados en la experiencia (Nivel de
Evidencia Ill y V)

¢ Quiénes deben recibir tratamiento con CsA?

- Los pacientes con proteinuria persistentes, refractaria
al tratamiento convencional, con funcién renal normal o 6
clearance de creatinina = 70 ml/min/1.73 m? SC.

¢, Qué dosis de CsA deben recibir? ; Cuanto tiempo?

- La dosis sugerida es de 5mg/kg/dia, via oral, cada
12 hs, realizando dosajes del nivel de droga en sangre
frecuentes. El tratamiento habitualmente es de 12 meses.

- No hay experiencia en pediatria del uso de CsA en N.IgA.

Resumen de la evidencia

Lai*”y col., en 1987, desarrollaron un ECCA, aleatori-
zando 19 pacientes con N.IgA y proteinuria > 1.5 g/dia,
en dos grupos de tratamiento: CsA (N=9), dosis 5mg/kg/
dia durante 12 semanas y placebo (N=10). Se observé
significativo descenso de la proteinuria acompafnado por
aumento de creatinina sérica en el grupo de pacientes
tratados con CsA, manteniendo los niveles séricos de la
droga en rangos terapéuticos.

En 2004, Samuels® y col., desarrollaron un meta-
analisis sobre tratamientos en la N.IgA en el analisis de
la rama cuya intervencion corresponde a CsA vs placebo,
meta-analizaron los resultados de Lai y col. y observaron
descenso significativo de la proteinuria (WMD -1.60 IC
95% -2.43 a -0.77, p= <0.0002) en el grupo tratado. No
encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de Crs al final del tratamiento (WMD 0.00
IC 95% -32.39, 32.39, p= 1).Los datos obtenidos acerca
de eficacia de CsA en N.IgA son limitados y se reducen
solamente a su efecto antiproteinurico. La asociacion con
nefrotoxicidad descripta para esta droga y la ausencia de
ECCA con numero de pacientes y tiempo de seguimiento
adecuados limitan su recomendacion en esta patologia.

No hay ECCAs que evaluen la eficacia de la CsA en
pacientes pediatricos con esta nefropatia.

Niveles de evidencia y grados de
recomendacion

Con los datos disponibles en la literatura acerca de efi-
cacia de MMF y CsA, se han desarrollado las siguientes
recomendaciones:

- En los pacientes con N.IgA avanzada, el MMF y/o
CsA no deben utilizarse ya que no son efectivos para

prevenir o enlentecer la progresion de la ERC. Nivel Il b
de evidencia, grado C de recomendacion.

- La CsA, si bien ha demostrado en un ECC tener
efecto antiproteinurico significativo, este efecto tiene
comportamientos variables al suspenderse el tratamiento.
No esta recomendado su uso como droga antiproteinurica
en esta nefropatia. Nivel Il b de evidencia, grado C de
recomendacion.

- No hay ECCAs que investiguen la eficacia de am-
bas drogas en N.IgA en nifios, por ende su uso no esta
recomendado.

Rol de la terapéutica antiproteintrica con
IECA y BRA Il

La excrecién anormal de proteinas urinarias ha sido
reconocida como un importante marcador de injuria
glomerular*® La exposicién de las células mesangiales a
lipoproteinas plasmaticas, genera proliferacion y sintesis
de matriz extra celular, mayor expresion de citoquinas
pro-inflamatorias y toxicidad directa sobre las células
epiteliales del tubulo, contribuyendo asi al desarrollo de
esclerosis glomerular.

La proteinuria es un factor de riesgo importante e
independiente para el desarrollo de Enfermedad Renal
Cronica (ERC). Estudios como Modification of Diet in Re-
nal Disease (MDRD)*® y Ramipril Efficacy In Nephropathy
(REIN)?', reportan una fuerte asociacion entre niveles
basales de proteinuria y rdpida disminucion de la funcion
renal. La magnitud de la misma guarda relacion lineal con
la severidad del dafo del tejido renal y, por ende es un
marcador prondéstico de sobrevida del mismo.

Los IECA y los BRA Il actuan reduciendo la presion
intraglomerular y mejorando directamente las propiedades
selectivas de la pared del capilar glomerular, reduciendo
por ambos mecanismos la excrecién urinaria de protei-
na51. Un beneficio adicional de estas drogas podria estar
relacionado a una potencial disminucion de la proliferacion
de las células mesangial inducida por la angiotensina Il (Ag
I). Enla N.IgA el tratamiento antihipertensivo y antiprotei-
nurico precoz puede enlentecer su evolucion, minimizando
la injuria renal secundaria 53-55.

Objetivo

Evaluar en la literatura disponible, los beneficios del
bloqueo del Sistema Renina- Angiotensina-Aldosterona
(SRAA) con Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) y Bloqueantes del Receptor de An-
giotensina Il (BRA 1l) sobre el control de la proteinuria y
la funcion renal en los pacientes con N.IgA y la presencia
de efectos adversos.

Criterios clinicos basados en la experiencia (Nivel de
Evidencia Ill y 1V)
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¢ Quienes deberian recibir IECA?

- Los pacientes con N.IgA con proteinuria =0.5 g/dia
y/o microalbuminuria >20 ug/min, normo o hipertensos,
con funcién renal normal deberian recibir bloqueantes del
sistema renina Angiotensina aldosterona (SRAA). Nivel
de evidencia .

- Los nifios con N.IgA con proteinuria significativa y/o
microalbuminuria >20 ug/min, normo o hipertensos, con
funcién renal normal deberian recibir bloqueantes del
sistema renina Angiotensina aldosterona (SRAA). Nivel
de evidencia Il.

- En aquellos pacientes con iguales caracteristicas a las
mencionadas y evidencia de progresion de la enfermedad
renal crénica, deberian recibir bloqueantes del SRAA, con
controles estrictos de funcion renal. Nivel de evidencia Il.

- Los nifios con proteinuria significativa y disminucién
leve a moderada del FG deberian recibir bloqueantes del
SRAA, con controles estrictos de funcion renal. Si la Crs
aumenta =20% en relacion al valor basal, debe suspender-
se o disminuir la dosis del bloqueante del SRRA utilizado.
Nivel de evidencia lll.

¢ Qué dosis deberian recibir?

- En pacientes con proteinuria, la dosis dptima es aque-
lla con la cual se obtiene el mayor efecto antiproteinurico
deseado. Esta dosis en la terapia combinada es la dosis
maxima de IECA tolerada y la dosis sub-maxima de BRA
Il (por ejempilo, lisinopril 40 mg/d asociado a losartan 100
mg/d, respectivamente). Nivel de evidencia Il.

- La administracion de losartan fraccionado en dos dosis
sub-maximas es mas efectiva para el bloqueo del SRAA.
Nivel de evidencia Il.

Segun reportes de eficacia y seguridad para alcanzar
reno proteccion, el ramipril seria el IECA de eleccion®,
siendo los BRA Il de eleccion el losartan o irbesar-
tan®. ; Por qué asociar IECA + BRA Il en el tratamiento
antiproteindrico?

- Los IECA solos no previenen la formacién de Ag Il
extra renal, por esto son incapaces de lograr un bloqueo
completo del SRAA, siendo éste mayor con la adicion de
BRA 11, a través del bloqueo de receptor tipo | de Ag II.
Nivel de Evidencia Il.

- La terapia combinada IECA + ARA Il presenta mayor
efecto antiproteinurico, lograndose adecuada eficacia en
la reno proteccion. Nivel de evidencia Il.

- La adicién de BRA Il a dosis maximas de IECA, cuando
no se logré alcanzar el efecto antiproteinurico esperado con
este ultimo solamente, pareceria ser la mejor estrategia
terapéutica. Nivel de evidencia Il.

Segun lo reportado hay baja incidencia de efectos adver-
sos tales como hiperkalemia o caida del filtrado glomerular
(FG), aun en maximas dosis de ambas drogas. No obstante,
el monitoreo periddico de la funcién renal y el potasio sérico,
estan recomendados. Nivel de evidencia Il La combinacion
de IECA y BRA Il puede ser también efectiva en pacientes
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con el genotipo DD del gen ACE, en el cual puede haber
resistencia al IECA. Nivel de evidencia I.

- La ingesta restringida de sodio y el agregado de diuré-
ticos, la restriccion de proteinas en la dietay el control de
la presion arterial (PA) son factores que podrian potenciar
el efecto renoprotector de la terapia combinada. En nifios
con N.IgA con proteinuria significativa, sin signos de en-
fermedad activa y funcidn renal normal, deberian recibir
inicialmente IECA con estricto control de funcién renal y
una vez alcanzada dosis maxima de IECA,sin respuesta
adecuada se puede adicionar BRAII, a fin de reducir la
proteinuria y minimizar la injuria glomerular secundaria.
Nivel de evidencia I.

Estrategia de busqueda bibliografica en
bases de datos electrénicas

Segun referencia previa, se adiciona a los términos MESH
mencionados los correspondientes a la intervencion “or
ACEIls treatment Tx, Ti, TIAB, Abst” "or ARAb treatment Tx,
Ti, TiAB, Abst”, luego se aplicaron los filtros metodolégicos
establecidos. De la lista de Referencias se identificaron
articulos que fueron también ingresados en la busqueda

Resumen de la evidencia

Los primeros ECCAs realizados desde 1994 sobre el uso
de IECA y posteriormente la adicion de BRA II, demostraron
efectos beneficiosos sobre la proteinuria y la progresion de
la enfermedad renal en pacientes con N.IgA. La eficacia
de los IECAs en pacientes con N. IgA, proteinuria entre
1-3 g/d, normotensos y funcion renal conservada fueron
evaluados por varios autores: Maschio®? y col. en 1994,
realizaron un ECCA con 39 pacientes, normotensos, con
funcién renal normal y proteinuria no nefrética (entre 1y
2.5 g/dia) tratados secuencialmente con IECA (fosinopril)
vs placebo, 4 meses cada uno.

Encontraron un descenso significativo de la presion
arterial (PA) y de la proteinuria (1.74 +0.84 basal vs. 1.37
+0.98 g/d final) durante el tratamiento con IECA. Los
descensos en la proteinuria no se correlacionaron con las
variaciones de la PA. Concluyeron que los IECAs pueden
disminuir la proteinuria significativamente, aun en pacientes
normotensos.

Russo®®y col. en 1999, trataron 8 pacientes con di-
ferentes IECAs (enalapril, cilazapril, lisinopril o fosino-
pril) y losartan, inicialmente solos y luego asociados en
diferentes dosis, durante 36 semanas. Administradas
en forma aislada ambas drogas redujeron la proteinuria
significativamente (p= <0.05), sin efecto aditivo alguno al
duplicar las dosis. El descenso de la proteinuria fue mayor
y significativo durante la terapia combinada (disminucion
39+2.5%, p= <0.05 con IECA, 27+20.8%, p= <0.05 con
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losartan, 69.8+5.5%, p= <0.05 con IECA + losartan). La
PA no se relaciond con la disminucion de la proteinuria
(r 0.036, p= 0.85). En la forma combinada, tanto la dosis
simple o doble redujeron significativamente la proteinuria
(p= <0.05), siendo mayor la reduccién con dosis maximas
de las dos drogas. El mismo autor, en el 20015 desarro-
lla un estudio cruzado con 10 pacientes, repitiendo su
experiencia y evalia la influencia del descenso de la PA
sobre la proteinuria. En forma combinada tanto la dosis
simple o doble redujeron significativamente la proteinuria
(p= <0.05) siendo mayor la reduccién con dosis maxima
de ambas drogas. Hubo un mayor descenso de la PA con
dosis dobles y combinacion de drogas (p= <0.05). Ambas
presentaron correlacién significativa con la proteinuria
(r0.49, p= 0.00002 y r 0.266, p= 0.02, respectivamente).
Este estudio sugiere que la terapia combinada ejerce un
efecto aditivo antiproteinurico dosis dependiente que po-
dria estar relacionado a la reduccion de la PA sistémica.
Diferente interpretacion, con similares resultados son
reportados en un estudio cruzado, prospectivo, randomi-
zado realizado por Campbell®® y col., en el afio 2003. Los
autores informaron que el mayor efecto antiproteinurico
fue observado en la terapia combinada de IECA + BRA
Il (benazepril + valsartan), siendo este efecto relaciona-
do a cambios hemodinamicos secundarios al bloqueo
del SRAA, sin guardar relacion con el descenso de
PA sistémica.

La eficacia de los IECAs en pacientes con N.IgA protei-
nuria = 0.5 g/d y funcion renal normal o moderadamente
disminuida (Crs <1.5 mg/dl) normo o hipertensos, también
ha sido evaluada:

Praga® y col. en el afio 2003, realizaron un ECCA
con 44 pacientes, aleatorizaron 2 grupos de tratamiento:
enalapril (n=23) vs placebo (n=21). El seguimiento fue de
76+36 meses. La sobrevida renal a 7 afios fue de 92% vs.
55% (p= <0.05), respectivamente. En el andlisis univaria-
do, presentaron asociacion estadisticamente significativa
con sobrevida renal, el uso de enalapril (OR 0.11, IC95%
0.02 - 4.99, p 0.0063) y el descenso de la proteinuria (OR
0.98 1C95% 0.96-0.99 p= < 0.025). En el grupo con IECA
(grupo tratado), la proteinuria descendid significativamente
(basal 2+1.3g/d a 0.9 +1g/d p= <0.001) y el 87% mantuvo
la funcion renal estable (p <0.05). En relacién a los valores
de creatinina, el 87% de los tratados vs. 48% del placebo
mantuvieron Crs estable (p=<0.05). No hubo cambios
significativos en la PA en ambos grupos.

Evaluacion de la eficacia de los IECAs en pacientes con
alteracion moderada pero estable de la funcion renal (CICr
>50 ml/min) y diferentes grados de proteinuria: Coppo®y
col. desarrollaron en el afio 2007, un ECCA en 66 pacientes
jovenes (9 a 35 afnos), con proteinuria (>1y <3.5 g/d) y
CICr > 50 ml/min. Aleatorizaron en dos grupos de trata-
miento: benazepril (32) vs. placebo (34), por un periodo
de 3 afos. En el grupo tratado 13/32 (vs. 3/34 del grupo

placebo) presentaron remision parcial de la proteinuria (p=
0.03) y remision total de la misma, 4/32 vs 0/34 (p= 0.03).

El descenso de >30% del CI.Cr 6 el aumento de la
proteinuria a valores =3.5 g/dia se observé en 1/32
(Grupo tratado) vs. 5/34(Grupo Placebo), sin diferencias
significativas en ambos grupos. Debemos considerar que
este trabajo dado el nimero limitado de pacientes (50%
del tamafio muestral calculado), no posee poder suficien-
te para detectar diferencias en algunos de los objetivos
planteados.

Los pacientes con proteinuria persistente y enfermedad
renal cronica moderada a severa, fueron evaluados por
diferentes autores que han combinando IECA o BRA Il con
otras drogas antiproteinuricas o con terapia antiagregante
y/o fibrinolitica.

Entre estos, Cheng® y col. realizaron en 1998 un ECA
en 52 pacientes con datos histolégicos de progresion,
proteinuria persistente > 1 g/dia, Crs entre 1.36 y 4.5 mg/
dl'y Tensién Arterial Media (TAM) > 107 mmHg. Aleatori-
zaron en 3 grupos de tratamiento: nadolol (n=16), captopril
(n=12) y captopril + ticlopidina (n=19), observandose una
disminucion no significativa de la proteinuria en todos los
grupos (p= >0.05), siendo mayor en el grupo de hiperten-
sos. La evaluacion de 1/Cr presentd una relacion negativa
con la excrecién de albumina urinaria al cabo de 3 afios
de tratamiento (r= -0.322 basal, r=0.627 a 36 meses, p=
<0.05), concluyendo que el captopril no presenta un efecto
antiproteinurico superior sobre el nadolol, a pesar de PA_
comparables. La ticlopidina asociada a captopril no agregé
ningun beneficio.

Posteriormente, Woo® y col. en el afio 2000, realizaron
un ECA, en 41 pacientes con proteinuria no nefrética y/o
Crs 1.4-5 mg/dl. Aleatorizaron 2 grupos de tratamiento:
IECA y/o BRA Il solos o combinados (n=21) vs. no tratar
(n=20) y se subdividio el grupo tratado segun respuesta a la
proteinuria (disminucion =30%) en respondedores (10/21)
y no respondedores (11/21). Se observé una reduccion
significativa en la proteinuria en el grupo tratado vs control
(grupo tratado 1.8+1.6 g/d vs. grupo control 2.9+1.8 g/d, p=
<0.05). Entre los subgrupos de respuesta al tratamiento,
se observé Crs basal mayor en el grupo No respondedor.
En estos, la reduccion de la proteinuria (2.3+1.1 basal vs.
0.7+0.5 g/d final, p=<0.001) y de la Crs (1.7+0.6 basal vs.
1.5+0.6 mg/dl final, p= <0.02) fueron significativas. En los
No Respondedores, la proteinuria presentd un aumento
significativo (p= < 0.005), sin cambios en la funcion renal.
En la misma linea de investigacion, este autor evalia mas
recientemente el beneficio de altas dosis de BRA Il en pa-
cientes con N.IgA®, proteinuria =1 g/d y/o ERC estadio 3,
observando que los pacientes tratados con maximas dosis
de losartan (200 mg/d) presentaron mayor reduccién de la
proteinuria, menor pérdida de CI.Cr al aflo y mayor ganan-
cia de FG con el uso prolongado de esta dosis, sugiriendo
gue esta eleccién (comparada con dosis habituales de
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BRA Il o con IECA), podria ser util para recuperar funcion
renal a largo plazo.

Por su parte, Song®'y col. en el afio 2003, evaluaron
los efectos del doble bloqueo del SRAA (IECA +BRA 1)
en dos grupos de pacientes con proteinuria = 1 g/d y CICr
entre 25-75 ml/min, N.IgA (n=14) y diabetes (DBT) tipo Il
(n=18) candesartan (BRA Il) o placebo fueron adicionados
al tratamiento con ramipril (IECA), durante 16 semanas. Se
evaluo proteinuria y TGF-beta 1 en orina (marcadores de
injuria renal). El candesartan redujo significativamente la
proteinuria en relacion al placebo (p <0.05). EI TGF-beta 1
se redujo solo con la terapia combinada (p= <0.05). En dia-
béticos, la adicién de candesartan no redujo la proteinuria
ni el TGF-beta 1 en forma significativa. Concluyeron que
existe un definitivo beneficio del doble bloqueo del SRAA
sobre la proteinuria y el TGF-beta (independiente de los
efectos sobre la PA) en la N.IgA, no observado en la DBT
Il. En ese afo, Nakao®? y col. (estudio COOPERATE),
realizacion un ECCA con 263 pacientes (60% con N.IgA).
El objetivo fue evaluar eficacia y seguridad del tratamiento
con IECA y BRA Il solo o combinados en pacientes con
enfermedad renal moderada y proteinuria variable (<1 a
=3 g/dia). Aleatorizaron en tres grupos de tratamiento:
IECA (trandolapril), BRA 1l (losartan) y combinacion de
ambas drogas. Luego de 3 afios de seguimiento, el 11%
(10/85) de los pacientes con terapia combinada vs. el 23%
en los grupos con monoterapia, duplicaron la Crs basal o
alcanzaron ERCT (HR: 0.38 1C95% 0.18 2 0.63, p=0.018)
en relacion al IECA solo y en relacion al BRA 1l (HR: 0.40,
IC 95% 0.17 a 0.69, p= 0.016). La proteinuria se redujo
significativamente en los tres grupos, siendo su maximo
efecto en el grupo con terapia combinada (75.6% (IC 59.3%
a87.9%) vs. 42.1% (IC 95%6.9% a 50.5%) con losartan y
44.3% (1C95% 5.6% a 54.5%) con trandolapril, tanto para
altos rangos de proteinuria como para valores < 1g/dia.

Este estudio presenta limitaciones, se realizé en un
unico centro, con sesgo de seleccion en el reclutamiento
y no se evalud si las dosis maximas utilizadas en la terapia
combinada eran las apropiadas o dosis menores podrian
ofrecer iguales beneficios reno-protectores.

Li%y col. en el afo 2006, realizaron un ECA en 109
pacientes considerados de alto riesgo por los autores,
con enfermedad renal moderada a severa y/o proteinuria
>1 g/d, divididos en 2 grupos: valsartan (n=54) y placebo
(n=55), no utilizando IECA. Las caracteristicas basales
fueron similares, con tendencia a favorecer al grupo tratado
(<Cry <proteinuria). La proteinuria present6 un descenso
significativo en el grupo tratado al cabo de 3 afios (1.8+1.2
basal, 1.2+1.2 g/dfinal, p=0.03 vs. 2.37+1.7 basal, 2.0+1.7
g/d final, p= 0.72 grupo placebo), con una reduccién del
33.5% en el grupo tratado con BRA 11 (IC 95%, 10.9 2 55.1)
vs. 15% en grupo placebo (p= <0.001). El tratamiento con
valsartan y la media de la presion arterial fueron factores
independientes para la reduccion de la proteinuria, con
evidencia del efecto beneficioso del Valsartan sobre la
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proteinuria y la progresion de la enfermedad renal. Las
caracteristicas basales en las poblaciones analizadas no
son similares (con tendencia a favorecer al grupo tratado
en los valores de Crs y proteinuria).

La eficacia del uso de antifibrinoliticos asociados a
IECA en la N.IgA severa, fue evaluada por Chen® y col.
en el 2004, en 71 pacientes con N. IgA grave (Clase llI
0 mayor, de la clasificacién de Lee) y Crs < 4 mg/dl. Se
evaluaron 2 grupos de tratamiento: benazepril + urokinasa
(n=36) vs benazepril solo (n=35) y se observé una dismi-
nucion de la proteinuria en el 71 % de los pacientes del
grupo combinado vs. 44% del control (p= < 0.005). Este
ultimo presentd un deterioro significativo de la funcion
renal (p= < 0.01), mientras que en el grupo combinado,
permanecio estable.

El efecto antiproteinudrico del tratamiento combinado,
fue significativamente mayor en los pacientes con lesiones
histolégicas mas severas (p= < 0.05). En el grupo tratado
con mono droga y lesiones histoldgicas de gravedad, la
proteinuria presenté también una reduccion significativa,
no asi la funcion renal, que presenté deterioro. Se realizd
re-biopsia en 10/36 del grupo combinado con Urokinasa,
observandose una reduccion de la fibrina (p= < 0.05) en
pacientes con disminucion significativa de la proteinuria
(2.04+0.62 vs 0.81 +0.40, p= < 0.01), evidenciando una
correlacién entre coagulacion e inflamacion.

El uso de corticoides comparado con el bloqueo dual
del SRAA, fue también evaluado por varios autores:

Kanai?” y col. en el ailo 2004, desarrollaron su investi-
gacién en 40 pacientes con glomeruloesclerosis segmen-
taria (> 10%), demostrando que el efecto renoprotector es
igualmente esperable en el tratamiento a corto plazo con
ambos esquemas terapéuticos. La adicion de corticoides al
blogueo dual del SRAA fue evaluado por Horita* y col. en
el afo 2007, concluyendo en su estudio que la terapéutica
combinada de prednisolona + losartan seria efectiva en el
control de la proteinuria y de la funcion renal. Trimarchi®y
col. en el afio 2007, desarrollaron en nuestro pais un EC
prospectivo no controlado, durante 5 afnos, demostrando
el beneficio sobre la proteinuria del bloqueo dual del SRAA
asociado a corticoides. En este estudio, estrategias hemo-
dinamicas e inmunoldgicas, parecen ser Utiles en el control
de la proteinuria y la presion arterial, segun concluyeron
los autores (ver “Rol de la terapéutica con corticoides”).

Cheng® y col. en el afio 2009, realizaron un MA a fin
de evaluar el efecto de IECAs/BRAII vs. no tratar/placebo/
bloqueantes calcicos y/o beta bloqueantes sobre la pro-
teinuria, la funcion renal y describir los eventos adversos
observados en los pacientes con N.IgA tratados con
estos esquemas terapéuticos. Incluyeron 11 ECCAs (n=
463 pacientes).

En el grupo de pacientes tratados con IECAs/BRAII
se observé una reduccion significativa de la proteinuria
(WMD 0.67 IC 95% 0.85 a 0.49, p= < 0.00001), un efecto
protector sobre la funcion renal (RR 0.29 IC 95% 0.12-0.42,
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p=<0.00001 y escasos eventos adversos (RR 1.73, 95%
Cl10.70-4.27, p= 0.24) sin heterogeneidad en los estudios
incluidos en cada comparacion.

Algunos aspectos a considerar que limitan este MA: 5
de un total de 11 estudios incluidos en el andlisis cumplen
con algunos de los criterios de calidad metodoldgica, las
intervenciones terapéuticas difieren entre si y el tiempo
de seguimiento en algunos es reducido.

Reid®® y col. en el aflo 2011, realizaron un MA a fin de
evaluar el beneficio de las terapias no inmunosupresores
en la N.IgA. Se incluyeron 56 estudios (n=2838). Treinta
estudios (n=1587) fueron considerados para el andlisis de
eficacia de los agentes antihipertensivos ( fundamental-
mente IECA o BRAIl o ambos ). Se observé un descenso
significativo de la proteinuria a favor del grupo con la in-
tervencion, IECA o BRAII (3 estudios, n= 197 (MD - 0.73
g/24 h, 1C95% -1.06 a-0.39; I2= 0%)vs. placebo o no tratar.
La combinacion de ECA + BRAII mostré mayor beneficio
en términos de proteinuria (2 estudios, n= 67 (MD — 0.49
9/24 h, IC95% -0.72 a -0.25; 12 = 20%). No se observa-
ron cambios estadisticamente significativos en los otros
resultados de interés (aumento de Crs >50%, descenso
del CICr, ERCT con requerimiento dialitico.

Los eventos adversos observados fueron: tos, reac-
ciones alérgicas, cefaleas, fallo cardiaco e hiperkalemia.

Este MA posee limitaciones importantes en la calidad
metodoldgica de los estudios incluidos.

La accion antiproteinurica del IECA y BRAII estan
ampliamente demostradas. Por ende podemos asumir
también los beneficios generados por el control de la pro-
teinuria sobre el tejido renal en términos de disminucion
de la inflamacion y la glomeruloesclerosis.

No hay ECCAs realizados en la poblacién pediatrica
con N.IgA y estos agentes antihipertensivos. Un nuevo
ECCA esta desarrollandose actualmente nifios con N.IgA
leve e IECAs, por el gupo de estudios de enfermedades
renales de Japon.

Nivel de evidencia y grados de
recomendacion

El objetivo de toda terapia antiproteinurica es descender la
misma tanto como sea posible, idealmente a <500mg/d.
Los datos obtenidos de los estudios analizados, asumien-
do las limitaciones metodoldgicas expuestas en cada uno
de ellos, permiten realizar las siguientes recomendaciones:

- Los IECAs constituyen la terapia antiproteinurica
de eleccidn, sumado a su efecto cardio y reno protector
aun en pacientes normotensos. La dosis recomendada
es aquella dosis maxima con la que se obtiene el efecto
esperado y debe ser administrada en dosis progresivas
para evitar efectos adversos. Estd recomendado su uso en
todo paciente con proteinuria = 1g/dia. Nivel de evidencia
| a, grado B de recomendacion.

- En aquellos pacientes en los cuales no se ha logrado
alcanzar el efecto antiproteindrico deseado con IECA sdlo,
una 6ptima estrategia antiproteinurica es la adicion de BRA
Il, a maxima dosis de IECA, ya que la terapia combinada
bloquea el SRAA en forma mas efectiva logrando mayor
reduccion de la proteinuria. Se debe alcanzar una reduccién
del 60% del valor basal de la proteinuria. Nivel de evidencia
I b, grado B de recomendacion.

- Los inhibidores de la enzima convertidora (IECAs),
ejercen un efecto beneficioso sobre la progresion de la
enfermedad renal, enlenteciendo su curso, especialmente
en aquellos pacientes con rangos variables de proteinuria
(>0.5 gr/dia). Nivel de evidencia Il b, grado B de recomen-
dacion.

- En pacientes con funcién renal normal o alterada (CICr
=25 ml/min), el uso de bloqueantes de SRAA esta indica-
do, aun en aquellos con > de 3 mg/dl de Crs, en los cuales
se recomienda su uso con monitoreo estricto de funcién
renal y del nivel sérico de potasio. Nivel de evidencia Il b,
grado C de recomendacion.

- En la enfermedad renal crénica muy avanzada (CICr
< 25 ml/min) con proteinuria masiva y/o HTA severa no
controlada, no esta recomendado el uso de bloqueantes del
SRAA. Nivel de evidencia Il b, grado C de recomendacion

- Enlos pacientes con hematuria aislada, sin proteinuria
y funcion renal normal, no deberian recibir IECA o BRA II.
Periodicamente (cada 6-12 meses) deberian controlarse
a fin de detectar precozmente signos de progresion. Nivel
de evidencia V, grado D de recomendacion.

Rol de la terapéutica con aceite de pescado

El posible rol del aceite de pescado en la N. IgA, como
antiinflamatorio, no esta aun definido y los resultados son
controvertidos.

Deficiencias de acidos grasos esenciales han sido
detectadas en pacientes con N.IgA67.

Dentro de los potenciales mecanismos fisiopatogénicos
en esta enfermedad, se observa alteracion en la inmunidad
humoral y celular, contribuyendo probablemente al deposito
de IgA a nivel glomerular, promoviendo un aumento en
la produccion de IgA polimérica subtipo A1 en la médula
Osea. Esto conduce al aumento de los niveles séricos de
una IgA anémala, mediada por un defecto en la galacto-
silacion de la molécula, por una probable disminucion de
la actividad de la enzima galactosil 1,3 transferasa. Este
defecto seria responsable de una disminucion del clearance
hepatico de IgA, y de la unién de complejos IgA, a la célula
mesangial. Los depdsitos de IgA, estimulan la produccion
de una variedad de citoquinas y factores de crecimiento por
parte de las células renales y de las células inflamatorias
circulantes, conduciendo a la injuria glomerular.

El uso racional de aceite de pescado en pacientes con
N.IgA se basa en la premisa de su efecto sobre la limitacion
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en la produccion o accién de las citoquinas y eicosanoides,
inducidos por la injuria renal inmunoldgica inicial.

El aceite de pescado es rico en &cidos grasos poliinsatu-
rados de cadena larga (Omega 3), acido eicosapentanoico
(EPA) y acido decosahexanoico (DHA). Estos pueden
reemplazar al &cido Araquiddnico y actuar como sustrato
de las enzimas lipooxigenasa y ciclooxigenasa, generando
prostaglandinas y leukotrienos de menor accién, cambios
en la permeabilidad de la membrana y disminucion de la
agregacion plaquetaria®®.

Objetivo

Evaluar en la literatura disponible, los beneficios del trata-
miento con aceite de pescado sobre la funcion renal de los
pacientes con N.IgA y la presencia de efectos adversos.

Criterios clinicos basados en la experiencia (Nivel de
Evidencia lll y V)

Los datos reportados son insuficientes para confirmar la
eficacia de la suplementacién con aceite de pescado sobre
la funcion renal en pacientes con N.IgA.

¢ Quiénes deben recibir tratamiento con aceite
de pescado?

En pacientes con N. IgA progresiva, la suplementacion
con aceite de pescado puede sumarse como terapéutica
coadyuvante, no posee efectos adversos. En el estudio
multicéntrico de la Clinica Mayo®, refiere que los pacien-
tes que continuaron con este suplemento disminuyeron
la progresiéon de su enfermedad renal crénica (ERC) en
relacion a quienes la discontinuaron (> 50% de aumento
de los valores de creatinina). Nivel lll de evidencia.

¢ Qué dosis deben recibir? ; Cuanto tiempo?

Algunos trabajos sugieren dosis de 1.8 g de acido
Eicosapentoico (EPA) y 1.2 g de DHA/ dia (hasta 12 g/
dia), durante por lo menos dos afios. Nivel lll de evidencia.

No hay experiencia en nifios con N.IgA y uso de aceite
de pescado.

Estrategia de busqueda bibliografica en
bases de datos electrénicas

Como se refiere previamente, adicionandole los términos
MESH mencionados la intervencion “or fish oil treatment, Ti,
TiAB, Abst, Tw, luego se aplicaron los filtros metodoldgicos
establecidos. De la lista de Referencias se identificaron
articulos que fueron también ingresados en la busqueda.

Resumen de la evidencia

Los beneficios del aceite de pescado sobre la funcién renal
no estan aun claramente establecidos. Los resultados de
esta intervencion presentan diferentes resultados. Unos re-
fieren efectos beneficiosos significativos sobre la progresion
a ERCT, no asi sobre la proteinuria, considerada ésta como
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un factor determinante del deterioro de la funcion renal.
Otros no pueden confirmar dichos resultados.En 1989,
Bennett, Walker y Kincaid-Smith? publicaron un ECCA, en
el cual no se demostrd el efecto beneficioso de EPA sobre la
funcion renal en 37 pacientes con N.IgA y diferentes grados
de deterioro da la funcién renal (normal a severo deterioro),
aleatorizados en 2 grupos de tratamiento: EPA 10 g/dia vs
ningun tratamiento, durante dos afos. Al final del estudio,
en 17 pacientes tratados, la funcién renal (FR) disminuyé
de 80+16 a 50+17 ml/min (p= <0.05) y en 20 pacientes no
tratados, de 76+18 a 55+14 ml/min (p= <0.05). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la evolucién
de la funcioén renal entre ambos grupos, concluyendo que
el aceite de pescado no modificé el curso de la nefropatia
mesangial establecida.

Donadio® y col. en 1994 realizaron un ECCA, cola-
borativo multicéntrico (en 21 centros), aleatorizando 106
pacientes con N.IgA que presentaban FR normal o con de-
terioro moderado a severo y proteinuria en rango nefrético.
El grupo tratado (n=50) recibié 12 g de aceite de pescado
vs. el grupo control (n=51), que recibié 12 g de aceite de
oliva. El seguimiento fue de 36 meses. El 6% del grupo
tratado (vs. 33% del grupo control) experimentd a los 48
meses, un aumento = 50% del valor basal de la Crs (p=
0.002). En relacién a cambios de los valores de Crs anuales,
se observo que la media de la variacion fue de 0.03 mg/
dl en el grupo tratado vs. 0.14 en el control (p= 0.01). El
porcentaje acumulado de pacientes con ERCT luego de 3
anos de tratamiento, fue 10% para el grupo tratado y 40%
para el grupo control. No se observaron efectos sobre la
proteinuria ni la presion arterial (PA).

Hogg™y col. 2006, reportaron un ECCA en 96 pa-
cientes < 40 afios (50% adolescentes), con diagndéstico
de N. IgA progresiva segun histologia, filtrado glomerular
(FG) y proteinuria. El 50% de los pacientes presentaban
hipertension arterial (HTA), medicados con enalapril. Se
aleatorizaron 3 grupos de tratamiento: prednisona (n=29),
dosis 60 mg/m? durante 3 meses, luego 40 mg/m? 9 meses
y 30 mg/m? 12 meses, aceite de pescado (n=31), dosis 4
g/dia durante 2 afios y Placebo (n=29) durante 2 afos.
Se estratificd segun presencia o ausencia de HTA, para
el andlisis. En los resultados a los tres afos, se observo
una reduccion de >60% del FG en relacion al nivel basal
en el 25% (8/32) del grupo aceite de pescado vs 6%
para el grupo corticoides y placebo, respectivamente. El
Hazard Ratio (HR) acumulado de fallo renal a 3 afios no
reporto diferencias significativas entre grupos. El cociente
P /C, se asoci¢ significativamente al fallo renal (p= 0.009).

La hipétesis sobre el efecto beneficioso del Aceite de
Pescado podria depender de la dosis, administrada, surge
de revisar los datos de 23 pacientes (23/96) del estudio
realizado por Donadio”', observando correlacion entre la
dosis de aceite de pescado por peso corporal recibida y
el descenso de la proteinuria (relaciéon niveles de acidos
grasos-Omega 3 mg/kg y porcentaje de cambio de proteinu-
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ria: r=0.50, p= 0.02; correlacién EPA/AA con peso corporal:
r=0.80, p=< 0.001), confirmando este hallazgo en su propio
estudio (relacién dosis de acidos grasos- omega 3, mg/kg
y porcentaje de disminucion de proteinuria: r= -0.38, p=
<0.001), encontrando ademas diferencias significativas
entre aquellos pacientes que nunca recibieron aceite de
pescado previamente y aquellos que si lo recibieron antes
del estudio (r=- 0.45, p <0.001 vs r=- 0.16, p 0.54, respec-
tivamente). Concluyd de esta forma, que los pacientes
que recibieron dosis proporcionalmente mayores para el
peso corporal, presentaron niveles plasmaticos significa-
tivamente mas elevados de acidos eicosapentanoico y
decosahexanoico y en ellos se observé ademas, descenso
significativo en la proteinuria.

Donadio”y col. 2006, realizaron un ECCA a fin de con-
firmar esta asociacion entre dosis de aceite de pescado y
evolucion de la FR. Aleatorizaron 37 y 36 pacientes con
4 gy 8g de omega 3, respectivamente, todos con indice
de masa corporal (IMC) > 24,9 y < 29,9, evaluados a las 6
semanasy alos 6 meses de tratamiento. La concentracion
de omega 3 fue menor en los pacientes con IMC elevado
que fueron tratados con bajas dosis de aceite de pescado,
no reportandose diferencias entre concentracion y dosis
elevada de Omega 3. A los 2 afios de seguimiento, no se
observaron cambios en los valores de proteinuria, Crs, PA
ni en la evolucion a ERCT dependiente del BMI o del dosaje
de acidos grasos segun kilogramo de peso.

Se realizaron tres meta-andlisis que evaluaron aceite
de pescado como intervencion terapéutica:

Dillon™, Schena?®y col. incluyeron para el andlisis inicial-
mente los siguientes estudios: Bennett 7y col., en donde no
se observaron efectos beneficiosos en pacientes con N.IgA
y moderada lesién renal ( 1C 95% muy amplio); Pettersony
col. con iguales resultados, sin reporte adecuado del grado
de lesion renal; Donadio y col., en el cual encuentran una
diferencia, ya que el aceite de pescado administrado en
pacientes con moderada lesion renal fue beneficioso sobre
la reduccion de la Crs (RR 0.17 1C 95% 0.07 - 0.41). Cuando
se efectud el andlisis estadistico del pool de pacientes de
los tres estudios incluidos (n= 175 pacientes: RR 0.69; IC
95% 0.15a3.21, p=0.6, [11.18), se concluyo que el aceite
de pescado no tuvo efectos beneficiosos sobre la funciéon
renal y la proteinuria.

Considerando estudios individuales como el de Dona-
dio®, en 1994, en donde se obtiene, segun las distintas
revisiones sistematicas, un RR 0.20 (IC 95% 0.06 a 0.65)
sobre la progresién de la enfermedad renal, coincidimos con
Dillon y col, sobre la necesidad de implementar un ECCA
con numero de pacientes adecuado y tiempo suficiente de
seguimiento, que permita demostrar al menos el 20% de
beneficio reportado sobre la progresion de la funcién renal
en los paciente con N.IgA que reciben aceite de pescado.

Reid® y col. en el 2011, desarrollaron un MA a fin de
evaluar el beneficio de las terapias no inmunosupresores
enla N.IgA Un total de 7/52 estudios incluidos fueron consi-

derados para el andlisis de eficacia del aceite de pescado,
con iguales resultados al MA anterior.

No han ECCAs publicados sobre uso de aceite de
pescado en nifios con N.IgA.

Niveles de evidencia y grados de
recomendacion

Asumiendo que los resultados controversiales de los distin-
tos trabajos publicados, en relacion a efectos beneficiosos
del aceite de pescado sobre “ Deterioro progresivo de la
funcion renal y proteinuria”, probablemente sean debido a
estudios con numero insuficiente o tiempo de seguimiento
inadecuado para la produccién del evento en estudio, o
bien disefos cuya validez interna esta afectada, ya sea por
aleatorizacion ausente o poco clara, falta de ciego, pérdida
en el seguimiento de > 20% o por ausencia de analisis por
intencion de tratar, no podemos realizar una recomendacion
concluyente sobre el uso de aceite de pescado en pacien-
tes con N.IgA. Dado los beneficios potenciales referidos
y la ausencia de eventos adversos reportados, deberia
considerarse el aceite de pescado como una intervencion
terapéutica coadyuvante valida en etapas tempranas de
N.IgA. Nivel de evidencia Il b, grado D de recomendacion
No hay ECCAs con esta intervencion en nifos, por lo tanto
no podemos recomendar su uso.

Rol de la terapéutica con agentes
antiplaquetarios

Los agentes antiplaquetarios han sido ampliamente usados
en la N.IgA, especialmente en algunos paises. Si bien el
mecanismo de accion de los antiplaquetarios en esta nefro-
patia no esta dilucidado, numerosos procesos fisioldgicos
permitirian explicar los efectos beneficiosos descriptos en
algunos ECCAs. Los antiplaquetarios bloquean la liberacion
de mediadores desde las plaquetas (serotonina y Factor
de Crecimiento derivado de plaguetas) Los antiplaqueta-
rios disminuyen la carga anionica de la membrana basal
glomerular, aumentando la tasa de filtracion glomerular
por aumento del flujo renal Los antiplaquetarios inhiben la
proliferacion de las células mesangiales

Objetivo

Evaluar en la literatura disponible los beneficios del trata-
miento con antiplaquetarios sobre la funcién renal de los
pacientes con N.IgA, y la presencia de efectos adversos.

Criterios clinicos basados en la experiencia (Nivel de
Evidencia lll y 1V)

Los datos reportados son insuficientes para confirmar
la eficacia de los antiplaquetarios sobre la proteinuria
y/o funcién renal como Unica intervencion terapéutica en
pacientes con N.IgA progresiva. Se podria considerar su
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administracion combinados con otras drogas. Nivel de
evidencia 1c.

¢ Quienes deben recibir tratamiento con antiplaquetarios?

En aquellos pacientes con N.IgA progresiva, los antipla-
quetarios podrian sumarse como terapéutica coadyuvante.

¢ Que dosis deben recibir? ; Cuanto tiempo?

La dosis y el tiempo es variable de acuerdo al antipla-
quetario usado.

No hay experiencia en nifios con N.IgA y uso de aceite
de pescado.

Estrategia de busqueda en bases de datos
electrénicas

Como se refiere previamente, adicionandole los términos
MESH mencionados la intervencion “or antiplaquetarios, Ti,
TiAB, Abst, Tw, luego se aplicaron los filtros metodoldgicos
establecidos. De la lista de Referencias se identificaron
articulos que fueron también ingresados en la busqueda.

Resumen de la evidencia

Taji™ y col. en el aflo 2006 desarrollaron un meta-analisis
para evaluar el efecto de los antiplaquetarios sobre la
proteinuria y la funcion renal en pacientes con N.IgA. Se
incluyeron un total de 7 ECCAs.

Los resultados demostraron que los antiplaquetarios
reducen significativamente el riesgo de desarrollar protei-
nuria en la N.IgA (RR 0.61 IC95% 0.39-0.94, p= 0.025),
con heterogeneidad entre los estudios. En el andlisis de
subgrupos, el dipiridamol fue el antiplaquetario mas efectivo
en el control de la proteinuria (RR 0.50 IC95% 0.36 a 0.59,
p= 0.000, 21.52).

En relacion a la funcién renal se observo un efecto
protector significativo de los antiplaquetarios (RR 0.74
IC95% 0.63 a 0.87, p= <0.000), sin heterogeneidad. Las
limitaciones de esta revisién estan dadas por el reducido
numero de estudios, tamafio muestral pequefio, uso de
diferentes antiplaquetarios, en algunos casos, combinados
con drogas inmunosupresoras y/o IECAs, que actuan como
modificadores de efecto. No se realizé andlisis de subgrupo
en relacion a la severidad histoldgica de la nefropatia en los
diferentes estudios incluidos. Reid ¢y col. 2011, desarrolla-
ron un MA a fin de evaluar el beneficio de las terapias no
inmunosupresores en la N.IgA. De los 52 estudios totales
elegidos 1 fue incluidos para analizar su eficacia. Se ob-
servé aumento significativo del CICr a favor del grupo con
tratamiento combinado dipiridamol+ fluvastatina (1 estudio,
n=30 MD 22.60, IC95% 11.83 a 33.37).

Nivel de evidencia. Fuerza de recomendacion

En pacientes con N.IgA progresiva, los antiplaquetarios
pueden sumarse como agentes coadyuvantes en el trata-
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miento de esta enfermedad. Nivel de evidencia 1 ¢, grado
C de recomendacion.

No hay estudios con disefios adecuados que evalien
la eficacia de los antiplaquetarios en pediatria, por lo tanto,
no podemos realizar ninguna recomendacion respecto a
SU uso.

Rol terapéutico de la tonsilectomia

La Tonsila es parte del sistema secretor de Inmunoglobulina
A (IgA). La hipdtesis de hiperactividad del sistema inmuno-
I6gico, con sintesis defectuosa de IgA, formacion de com-
plejos inmunes que se depositan en el mesangio, sumado a
un clearance alterado de esta IgA, avalarian la tonsilectomia
como una intervencion beneficiosa en la N.IgA™.

Objetivo

Evaluar en la literatura disponible los beneficios de la
Tonsilectomia sobre la funcién renal en los pacientes con
N.IgA, y la presencia de efectos adversos.

Criterios clinicos basados en la experiencia (Nivel de
Evidencia lll y IV)

¢Quienes pueden beneficiarse con la Tonsilectomia?

No hay trabajos consistentes que puedan responder
esta pregunta, ya que no se identificé una poblacion de
mayor riesgo.

La tonsilectomia, ¢puede disminuir los episodios de
macrohematuria por remocion del 6rgano que actiia como
activador de IgA?, ¢ Puede definir recurrencia en la enfer-
medad por IgA?

Si asumimos que no es el Unico tejido linfoide que
existe en el organismo (Adenoides, Anillo de Waldeyer),
la recurrencia de macrohematuria y de la enfermedad es
posible, independientemente de esta intervencion. Nivel
1V de evidencia

Indicaciones para Tonsilectomia: ; Cuando realizarla?,
¢ Cuales son las complicaciones?

Las indicaciones son variadas. Las complicaciones mas
frecuentes son las hemorragias postquirdrgicas (2:1 en la
relacion adultos y nifos), transfusiones sanguineas (1%
de los pacientes), mortalidad (1/15.000-25.000 pacientes)
segun UK National Tonsillectomy 2003/2004. Nivel Ill de
evidencia La tonsilectomia: ¢produce remision de la en-
fermedad por IgA?

Se describe una remision del 24 al 56% post tonsi-
lectomia, pero este porcentaje coincide con la remision
espontanea temprana de la N.IgA. Nivel IV de evidencia

Estrategias de busqueda en bases de datos
electronicas

Como se refiere previamente, adicionandole los términos
MESH mencionados la intervencion “or Tonsillectomy
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treatment, Ti, TIAB, Abst, Tw, luego se aplicaron los filtros
metodoldgicos establecidos. De la lista de Referencias se
identificaron articulos que fueron también ingresados en
la busqueda.

Resumen de la evidencia

En varios estudios retrospectivos, se describen efectos
beneficiosos de la tonsilectomia en la sobrevida renal a 10
afios de seguimiento’, otros informan lo opuesto con igual
tiempo de seguimiento™.

Numerosos reportes de series de casos destacan la
disminucion de las recaidas en pacientes con N.IgA leve
a moderada asociado a tonsilectomia, ya sea como unica
intervencion 6 combinada con Inmunosupresores. No existe
hasta el momento ECCAs que evallen esta intervencion
en N.IgA tanto en adultos como en pacientes pediatricos.

Niveles de evidencia y grados de
recomendacion

Si bien numerosos estudios reportan beneficios de la ton-
silectomia sobre la funcién renal en pacientes con N.IgA,
éstos corresponden a estudios retrospectivos. Por no contar
en la literatura disponible con estudios que presenten dise-
fos adecuados, no podemos recomendar esta intervencion
en pacientes con N. IgA.

Tratamiento de la nefropatia por IgA segun
cuadro clinico de presentacion

Segun la evidencia universal disponible hasta el momento,
la eleccion del tratamiento de la N.IgA segun su forma de
presentacién es controvertida.

Recomendaciones generales

Existe un consenso universal sobre las recomendaciones
generales a cumplir para enlentecer la progresion de la
enfermedad renal, algunas de las cuales se han evaluado
en la presente Guia:

- Tratamiento de la Hipertension Arterial (Objetivo: Presion
Arterial (PA) < 125/75-130/80 mmHg). PA en nifios <Pc
90 para edad.

- Tratamiento con Inhibidores de la Enzima Convertido-
ra de Angiotensina(IECA) 6 Bloqueante del Receptor de
Angiotensina Il (BRA IlI): Beneficioso sobre la progresion
de la enfermedad renal comparado con el uso de otros
antihipertensivos.

- La combinacion de IECA y BRA II: posee un efecto
antiproteinurico mayor que administrarlos como monote-
rapia en pacientes normotensos.

- Dislipemia: Tratamiento con estatinas. No aconsejable
en nifios < 5 anos.

- Dieta Hipoproteica. En nifios normoproteica segun
edad / talla.

- Tonsilectomia: datos estadisticos insuficientes para
su recomendacion.

- Aceite de pescado: controvertido (omega 3-PUFA,
EPA, DHA).

Recomendaciones segun cuadro clinico
(Fig. 2)

En adultos:

- Micro-macrohematuria ¢/ Funcion Renal (FR) conser-
vada (Filtrado Glomerular (FG) > 60 ml/min), ausencia de
Proteinuria: Sin tratamiento especifico.

- Micro-macrohematuria (MH) ¢/ FG < 60 ml/min, sin
Proteinuria: Sin tratamiento especifico. Nefroproteccion.

- MH + Proteinuria leve (< 0.5 g/dia), FR conservada (FG
> 60 ml/min) y cambios histoldgicos leves: Sin tratamiento
especifico. IECA y/o BRA II, Estatinas. Control anual.

- MH + Proteinuria hasta 1 g/dia, FR conservada (FG
> 60 ml/min) y cambios histoldgicos leves: Sin tratamiento
especifico - Control estricto de PA (< 125/75 mmHg), IECA
y/o BRA Il y Estatinas. Seguimiento periddico.

- Proteinuria 1-3 g/dia, FR normal, con cualquier grado
de lesion histoldgica: Nefroproteccion + Corticoides (pred-
nisona 60-80 mg/d vo inicial) por 6 meses. Beneficios:
reduce proteinuria y estabiliza la FR.

- Proteinuria 1-3 g/dia, FR alterada (FG < 60 ml/min),
con cualquier grado de lesion histoldgica: Nefroproteccion
+ corticoides (prednisona 60-80 mg/d vo inicial) por 6
meses Aceite de Pescado: podria usarse como coadyu-
vante (etapas tempranas). Beneficios: reduce proteinuria
y estabiliza la FR.

- Sindrome Nefrotico o Proteinuria > 3 g/dia, con FR
conservada (FG > 60 ml/min) y lesiones histoldgicas leves
sin proliferacién: Tratamiento con corticoides + Nefropro-
teccion. Sin mejoria al afio de iniciado el tratamiento y
sospecha de progresion: Iniciar tratamiento con drogas
citotoxicas.

- Sindrome Nefrético o Proteinuria > 3 g/dia, con FR
alterada (FG < 60 ml/min) y lesiones histoldgicas graves,
proliferativas, con semilunas: Tratamiento con corticoides
+ drogas citotoxicas: ciclofosfamida ev. + metilpredniso-
lona pulsos ev., luego prednisona vo.

- Proteinuria persistente > 3 g/dia, FR alterada (FG
< 60 ml/min), cualquier grado de lesion histoldgica (no
semilunas): Tratamiento con citotdxicos + corticoides:
ciclofosfamida vo / azatioprina + prednisona vo Benefi-
cios: Efecto protector sobre la funcién renal, por lo que
se recomienda su uso en formas severas de Nefropatia
por IgA, estabiliza la FR y retraso de progresion a dos
anos de tratamiento.
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- Enfermedad Renal Crénica Avanzada (FG < 25 ml/
min), Proteinuria masiva y/o HTA severa no controlada:
No esta recomendado el uso de bloqueantes del SRAA
ni el uso de corticoides asociados.

En nifos:

- Micro-macrohematuria ¢/ Funcion Renal conservada
(FG> 70 ml/min), ausencia de Proteinuria: Control cada
6-12 meses.

- Micro-macrohematuria ¢/ Funcion Renal conservada
(FG > 70 ml/min), y proteinuria significativa: Nefropro-
teccion (IECA-BRAII).

- Micro-macrohematuria ¢/ Funcion Renal conservada
(FG> 70 ml/min), y proteinuria masiva (c/sin sindrome
nefrético de laboratorio: proteinuria masiva + hipoalbumi-
nemia): Corticoides vo. + Nefroproteccion. (IECA-BRAII)

- Micro-macrohematuria ¢/ Funcion Renal (FR) altera-
da (FG < 60 ml/min), Proteinuria significativa: Corticoides
vo. + Nefroproteccion. (IECA-BRAII)
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- Micro-macrohematuria ¢/ Funciéon Renal (FR) alterada
(FG< 60 ml/min), y proteinuria masiva (c/sin sindrome
nefrético de laboratorio: proteinuria masiva + hipoalbumi-
nemia): Corticoides vo. + Nefroproteccion. (IECA-BRAII) +
estatinas + aceite de pescado

- Glomerulonefritis rapidamente evolutiva ¢/ Funcion
Renal alterada Corticoides pulsos ev. + Ciclofosfamida
vo, luego tratamiento prolongado 3-6 meses con CFM y
corticoides en descenso. Sindrome Nefrético o Proteinuria
> 3 g/dia, con FR alterada (FG < 60 ml/min) y lesiones
histoldgicas graves, proliferativas, con semilunas
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Fig. 2.— Esquema de tratamiento segun proteinuria y clearance de creatinina
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Tabla 1.— Calidad de los estudios incluidos. Intervencion con corticoides

Autor/Afo Disefo Intervencion Aleatorizacion Ciego Intencion  Perdida de
de tratar seguimiento %

Lai 1986 ECC corticoides vs placebo no clara no no 0
Kobayashi1996 EC corticoides vs placebo no clara no no >20
Pozzi 1999 ECCA corticoides vs placebo no clara no si <10
Pozzi 2002 ECCA corticoides vs placebo no clara no si <5
Suzuki 2001 CO corticoides + CFM no clara no si <10
Julian 1993 CO corticoides vs placebo no clara no no <10
Hogg 2006 ECCA corticoides +O3FA/O3FA no clara si si <20
Rocatello 2000 ECC corticoides + CFM no clara no no <1
Tumlin 2003 CO corticoides vs placebo no clara no no <1
Ballardie 2002 ECCA corticoides + CFM +Aza no clara si si <1
Harmankaya 2002 ECCA corticoides + Aza no clara no si <1
Pozzi 2010 ECCA corticoides + Aza/Cortic si no si <3
Kanai 2004 ECCA corticoides /IECA si no no clara <1
Horita 2007 ECCA prednisona / losartan no clara no si 10
Trimarchi 2007 ECC prednisona/ IECA no no si 0
Kobayashi 2003 ECC corticoides + antiplaqg no clara no no clara <1
Katafuchi 2004 ECCA corticoides + antiplaqg si no no clara <20
Welch 1992 CO corticoides / placebo no clara doble no clara <15
Shoji 2000 ECCA corticoides + antiplaqg si no no clara <20
Yoshikawa 1999 ECCA cortic/aza/antiplag/hep/warf si no no clara 5
Yoshikawa 2006 ECCA cortic/aza/antiplag/hep/warf si no no clara <5
Lv 2009 ECCA corticoides vs IECA si doble no clara 5
Schenna 2002 MA cortic/aza/CFM/dipir. NA NA NA NA
Samuels 2003 MA cortic/MMF/aza/CFM/CsA NA NA NA NA

ECCA= ensayo clinico controlado aleatorizado, ECC+ ensayo clinico controlado, C+ cohorte, CT= corte transversal,
MA+ meta-andlisis, NA= no aplica

Tabla 2.— Calidad de los estudios incluidos. Intervencion con MMF citotoxicos y CsA

Autor/Afo Disefo Intervencion Aleatorizacion Ciego Intencion  Perdida de
de tratar seguimiento %

Cheng 2002 ECCA  MMF + prednisona no clara no no clara no clara
Maes 2004 ECCA MMF +IECA vs IECA+placebo si no no clara <10
Tang 2005 ECCA MMF+IECA+BRAII/IECA+BRAII no clara no si no clara
Frisch 20056 ECCA  MMF+IECA+BRAII/IECA+BRAII si si si 0
Lai 1987 ECCA CsA/placebo no clara si si 0
Tan 2008 RVS MMF vs pred/IECA placebo/ NA NA NA NA
IECA/BRAII

Samuels 2004 RVS  cortic/MMF/Aza/CFM/CsA NA NA NA NA
Xu 2009 RVS cortic/MMF/Aza/CFM/CsA NA NA NA NA

ECCA= Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado, ECC= Ensayo Clinico Controlado, C= Cohorte, CT= corte transversal,
RVS = Meta-analisis, CO=Cruzado, NA= no aplica
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Tabla 3.— Calidad de los estudios incluidos. Intervencion con IECA/BRAII

Autor/Afo Disefo Intervencion Aleatorizacién Ciego Intencion  Perdida de
de tratar seguimiento %

Praga 2003 ECCA IECA vs placebo si si si 10
Li 2006 ECCA valsartan vs placebo si doble si 0
Nakao 1999 ECCA IECA/BRAII IECA vs BRAII si doble si 5
Mascchio 1994 ECCA  fosinopril placebo si doble si 10
Russo 1999 CO IECA/BRAII a distintas dosis no clara no no no clara
Russo 2001 CO IECA/BRAII a distintas dosis no clara no no no clara
Woo 2000 ECCA enalapril/losartan/placebo no clara no no 10
Woo 2009 ECCA losartan/placebo si no no 10
Campbell 2003 CO IECA/ BRA si no si no clara
Coppo 2007 ECCA benazepril/placebo si doble si 0
Cheng 1998 ECCA captopril/nadolol no clara no no 0
Song 2006 CO ramipril/candesartan no clara si no 0
Kanai 2004 ECCA corticoides/IECA si no no clara <1
Horita 2007 ECCA prednisona/losartan no clara no si 10
Trimarchi 2007 ECC prednisona/I[ECA no no si 0
Chen 2003 ECCA benazepril/urokinasa no clara no no clara 0
Cheng 2009 RVS IECA/BRAII vs NA NA NA NA
antihipertensivos
Reid 2011 RVS drogas noinmunosupresoras NA NA NA NA

ECCA= Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado, ECC= Ensayo Clinico Controlado, NA= no aplica, C= Cohorte, CT= corte
transversal, RVS = Meta-analisis, C= Cohorte, CO=Cruzado

Tabla 4.— Calidad de los estudios incluidos. Intervencion con aceite de pescado

Autor/Ano Disefio Intervencién Aleatorizacion Ciego Intencién  Perdida de
de tratar seguimiento %

Bennet 989 ECCA EPA + DHA no clara no no clara 0
Petterson 1989 ECCA EPA + DHA no clara doble no >5
Donadio 1994 ECCA EPA + DHA no clara doble no <20
Hogg 2006 ECCA EPA + DHA no no no clara no clara
Dillon 1997 ECCA cortic/citotox/aceite pescado NA NA NA NA
Schena 2002 RVS EPA + DHA NA NA NA NA
Reid 2011 RVS drogas noinmunosupresoras NA NA NA NA

ECCA= Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado ECC= Ensayo Clinico Controlado, C= Cohorte, CT= corte transversal,
RVS = Meta-analisis, CO=Cruzado, NA= no aplica

Tabla 5.— Calidad de los estudios incluidos. Intervencion con antiplaquetarios

Autor/Ano Disefo Intervencién Aleatorizacion Ciego Intencion  Perdida de
de tratar seguimiento %

Taji 2006 RVS Trimetazidina/placebo/ NA NA NA NA
dipiridamol/Dilazep
Reid 2011 RVS dipir.+warfarin/vitamina B NA NA NA NA

ECCA= Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado, ECC= Ensayo Clinico Controlado, C= Cohorte, CT= corte transversal,
RVS = Meta-analisis, CO=Cruzado, NA= no aplica
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