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Glomerulonefritis Primarias

Gema Fernandez Fresnedo

Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

INTRODUCCION

El término glomerulonefritis (GN) se emplea para
designar las enfermedades que afectan a la estructu-
ra y funcidn del glomérulo, aunque posteriormente
se pueden ver implicadas las demas estructuras de
la nefrona. Hablamos de GN primarias cuando la
afectacion renal no es la consecuencia de una en-
fermedad mas general y las manifestaciones clini-
cas estan restringidas al rifion, y de GN secundarias
cuando la afectacion estd en el seno de una enfer-
medad sistémica: lupus, diabetes, etc. El presente
capitulo se centra en el primer grupo.

ETIOLOGIA

Las GN primarias son enfermedades de base in-
munologica aunque en la mayoria se desconoce el
antigeno o causa ultima de la enfermedad. La in-
munidad desempena un papel fundamental en el
desencadenamiento de muchos tipos de lesiones
glomerulares. En algunos casos la activacion ines-
pecifica de la inflamacion puede causar o agravar
el dafio glomerular. También microorganismos in-
fecciosos pueden desencadenar respuestas inmunes
andmalas o frente a antigenos microbianos. Por
ultimo, los factores genéticos pueden ser causa de
nefropatia glomerular pero también pueden influir
sobre la predisposicion al desarrollo de lesion glo-
merular, sobre la progresion de la misma o sobre la
respuesta al tratamiento [1]

EPIDEMIOLOGIA

Segun datos del registro espaiol de GN de la
S.E.N. con datos de biopsia renales del periodo
1994-2020 y mas de 26.000 biopsias, la nefropatia
IgA (14.1%), la glomerulosclerosis segmentaria y
focal (8.3%) y la GN membranosa (11%) consti-
tuyen casi la mitad de la patologia renal biopsiada
El sindrome nefrotico (SN) es la forma clinica mas
frecuentemente biopsiada (33.5%) pero con una
tendencia a disminuir en todas la edades. Las pa-
tologias mas frecuentes por edades son: nefropatia

IgA entre los jovenes (15-45 a); nefropatia IgA y
nefropatia membranosa en adultos (45-65a ) y vas-
culitis y nefropatia membranosa en mayores de 65
afios [2]. La biopsia renal hoy en dia es la técnica
“gold estandar” para el diagnostico de las enferme-
dades glomerulares.

CLASIFICACION

Las GN primarias son entidades muy heterogé-
neas tanto por su etiologia como por su evolucion.
No es posible hacer una clasificacion tnica que per-
mita diferenciar las GN en grupos homogéneos. De
acuerdo a datos evolutivos, histoldgicos y clinicos
podemos clasificar al GN en diversos tipos [1].

Segun su evolucion:

* Aguda: comienza en un momento conocido
y habitualmente con sintomas claros. Sue-
le cursar con hematuria, a veces proteinuria,
edemas, hipertension (HTA) e insuficiencia
renal (IR).

e Subaguda: suele tener un comienzo menos
claro y con un deterioro de funcién renal pro-
gresivo en semanas o meses, sin tendencia a
la mejoria.

* Cronica: independiente del comienzo tiende
a la cronicidad en afos. Suele cursar con he-
maturia, proteinuria, HTA e IR con evolucion
variable a lo largo de los afos pero con ten-
dencia a progresar una vez que se instaura el
dafio.

Segun la histologia:

Es la clasificacion mas utilizada y aporta infor-
macion pronostica de utilidad [3]. Las diferentes
enfermedades glomerulares pueden compartir las
manifestaciones clinicas lo que dificulta el gndstico
y por tanto la biopsia desempena un papel decisi-
vo. En este sentido, ademas, la biopsia renal es una
técnica que permite al clinico no solo disponer de
un diagndstico para aplicar un tratamiento especi-
fico, sino disponer de informacion sobre el tipo de
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lesion aguda o crénica que por la historia clinica
no se podrian sospechar. La presencia de lesiones
mas cronicas potencialmente no reversibles puede
evitar tratar lesiones con pocas probabilidades de
responder

a) GN proliferativas

Presentan aumento del nimero de algunas células

glomerulares.
* GN mesangial: GN mesangial IgA, GN mes-
angial IgM.

* GN membrana-proliferativa.
* GN postestreptococica o endocapilar difusa.
* GN extracapilar.

b) GN no proliferativas

Sin aumento del numero de células de los glomé-
rulos.

* Nefropatia por cambios minimos.

*  Glomerulosclerosis segmentaria y focal.

*  GN membranosa o extramembranosa.

Segun la clinica:

La expresion clinica de las GN es el resultado de
la combinacion de hematuria (macro o microscopi-
ca), proteinuria (con o sin SN) e IR en los casos en
los que se produce bien aguda (sindrome nefritico)
o cronica. La HTA se asocia en 1/3 de los casos. De
acuerdo a los datos clinicos podemos clasificar las
GN segun 6 patrones [1]:

Alteraciones urinarias asintomaticas: analitica-
mente se manifiesta como hematuria microscopica
o proteinuria nunca >3g/dia

Hematuria macroscopica: brotes de hematuria
macroscopica sin coagulos que tipicamente pueden
coincidir con infecciones intercurrentes. Entre los
brotes el sujeto suele estar asintomatico salvo que
puede persistir hematuria microscopica y/o protei-
nuria leve-moderada.

Sindrome nefrotico: la presencia de proteinuria
>3.5 g/dia en adultos y >40 mg/h/m2 en nifios, con
hipoalbuminemia <3.5 g/dL, edemas e hipercoles-
terolemia

Sindrome nefritico: cuadro clinico agudo carac-
terizado por oliguria, hematuria, proteinuria gene-
ralmente <3g/dia, edema e HTA.

GN rapidamente progresiva: se caracteriza por
la aparicion gradual de proteinuria, hematuria e IR
que progresa en un periodo de dias o semanas.

GN cronica: se caracteriza por anomalias urina-
rias persistentes (hematuria microscopica), deterio-
ro lento y progresivo de la funcién renal y protei-
nuria moderada o intensa. El tiempo de progresion
hacia la IR terminal es variable.

En la (Tabla 1) se muestra la clasificacion de las
GN primarias correlacionando las manifestaciones
clinicas e histologicas. En la (Tabla 2) se muestran
los hallazgos serologicos de las GN primarias.

TRATAMIENTO GENERAL
DE LAS GLOMERULONE-
FRITIS PRIMARIAS

Conjuntamente con el tratamiento especifico de
cada GN, que se expondra posteriormente, se debe
instaurar una terapia sintomadtica dependiendo de

Tabla 1: Clasificacion de la glomerulonefritis primarias atendiendo a sus manifestaciones clinicas e histologicas

Hematuria

AASU oy
recidivante

Glomerulonefritis

Sindrome
nefrotico

Sindrome
nefritico

IRRP

GN cronica

Lesiones minimas - -

Focal y segmentaria g -

GN Membranosa - -

Nefropatia IgA ++

+/-

GN Membrana-proliferativa + -

41

GN Extracapilar - -

o

GN Endocapilar + -

AASU, alteraciones asintomaticas del sedimento urinario. IRRP, insuficiencia renal rapidamente progresiva.
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las manifestaciones clinicas [4][5].

Medidas generales:

Dieta: restriccion de la sal en caso de que exista
HTA. En caso de SN, serd precisa una restriccion
moderada de sal (2-4g/dia) y de liquidos y sélo en
casos de edema importante restricciones mas seve-
ras En cuanto a la ingesta proteica, en el SN se reco-
mienda una dieta de 1 g/Kg/dia. Si existe IR reducir
la ingesta a 60 g/dia. Ademas es muy recomenda-
ble el control de la obesidad, abandono del tabaco
y ejercicio fisico regular. Solo en situacion de SN
con anasarca es recomendable el reposo en cama,
sin que sea prolongado por el riesgo trombotico.

Tratamiento de la HTA: Importante como factor
de riesgo cardiovascular y de progresion de la en-
fermedad. Los farmacos de eleccion, especialmente
si existe proteinuria son los inhibidores de la ECA
(IECA)y los antagonistas de los receptores de la an-
giotensina II (ARA II). El objetivo de control debe
ser 130/80 mmHg en los pacientes renales y incluso
<125/75 en caso de de proteinuria >1g/24h (aunque
son escasos los datos publicados que apoyan esta
recomendacion). Si es preciso, afiadir otros farma-
cos antihipertensivos para alcanzar el objetivo.

Control de la proteinuria: Inhibicion del siste-
ma renina angiotensina (SRA): El objetivo del uso
de IECA/ARA 1I es la reduccion de la proteinuria
ademas del control de la presion arterial. Iniciar tra-
tamiento con dosis bajas e ir incrementado progre-

sivamente hasta la dosis méaxima tolerada o haber
alcanzado el objetivo ideal <0.5g/dia. Grandes estu-
dios han demostrado el efecto renoprotector de am-
bos, que va estrechamente asociado al descenso de
proteinuria. Su efecto antiproteintrico es variable
segun el tipo de entidad. En la nefropatia IgA tienen
un efecto demostrado, siendo menor en la glomeru-
losclerosis segmentaria y focal, GN membranosa o
GN membrano-proliferativa aunque la indicacién
es clara especialmente en caso de proteinuria no
nefrotica donde son el tratamiento de primera elec-
cion. En otras entidades no tienen ningtin efecto fa-
vorable salvo para el control de la HTA como en
la GN extracapilares y postestreptococicas. En las
lesiones minimas no estan indicadas salvo si existe
HTA dada la respuesta tan rapida a esteroides. Por
el contrario en fases iniciales del SN con anasarca
pueden estar incluso contraindicados especialmen-
te si existe hipovolemia o hipotension. Por ltimo,
diversos estudios han demostrado el efecto sinér-
gico en la proteinuria del doble bloqueo del SRA,
y en los ultimos afos también se ha visto el efecto
antiproteinurico de los antialdosterdnicos. En estos
casos y sobre todo si existe IR debe vigilarse cuida-
dosamente el potasio .

Tratamiento de la hiperlipemia. Es un trastorno
frecuente en las GN que cursan con SN resultado
de un incremento en la sintesis hepatica de lipidos
y apolipoproteinas. En caso de hiperlipemia tran-
sitoria (lesiones minimas) el tratamiento dietético

Tabla 2: Hallazgos seroldgicos en los pacientes con Glomerulonefritis primarias

Glomerulonefritis C, C; ASLO AMBG |ANCA| AcantiPLA2R
Lesiones minimas N N - ) - -
Focal y segmentaria N N - - - -
GN Membranosa N N - - . ++
Nefropatia IgA N N - - - -
GN Membrana-proliferativa
Tipo N U - - - -
Tipo II N L, - - - .
GN Extracapilar _
Anti-MBG N N - ++ + .
Inmunocomplejos N/| | N/ - - - .
ANCA N N - - +H .
GN Endocapilar N/| ) FRK] } . -
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seria la unica medida justificable o no ser que sea
muy marcada. En el resto el tratamiento medico de
eleccion son los inhibidores de la reductasa de HM-
GCoA (estatinas) ya que la hipercolesterolemia es
la anomalia mas frecuente.

Tratamiento del edema: en el SN con edema
importante se pueden utilizar diuréticos de asa de
inicio a dosis mas altas (furosemida o torasemida).
En caso de anasarca o albimina <2g/dl puede ser
util la infusiéon combinada de albumina y furosemi-
da intravenosa. Si la respuesta de los diuréticos de
asa es escasa se pueden asociar tiazidas o antialdos-
teronicos.

Complicaciones tromboembdlicas: La trom-
bosis de la vena renal y en general los fendmenos
tromboembdlicos constituyen una de las complica-
ciones mas graves del SN. Oscilan entre un 5-60%
de los pacientes. El riesgo aumenta con hipoalbu-
minemias severas (<2g/dl). A veces es preciso pro-
filaxis antitrombotica (heparinas de bajo peso mo-
lecular) especialmente en pacientes que precisen
reposo. Ante cualquier episodio trombotico se debe
iniciar tratamiento anticoagulante.

Tratamiento del sindrome nefritico: los puntos
basicos son el control del edema vigilando la po-
sible aparicion de insuficiencia cardiaca y la HTA
precisando antihipertensivos. La indicacion del tra-
tamiento antibiotico dependera de cada caso. Una
vez establecido la IR aguda el tratamiento consiste
en una serie de medidas médicas y de soporte dia-
litico si se precisa hasta la resolucion del cuadro.

Tratamiento de la insuficiencia renal cronica:
En las GN que cursan con IR crénica el tratamiento
derivado de la pérdida de funcion renal persigue la
prevencion de la aparicion de sintomas derivados
de la IR, minimizar complicaciones y preservar la
funcioén renal. Todos estos aspectos son tratados con
mas profundidad en otros capitulos.

Tratamiento de la hematuria macroscopica:
Los brotes de hematuria macroscopica se autolimi-
tan y no precisan tratamiento. No hay tampoco un
tratamiento especifico en caso de hematuria aislada.

Tratamiento con inhibidores de cotrasporta-
dor SGLT2: A raiz del estudio DAPA-CKD [6]
[7], se ha evidenciado una reduccién del riesgo de
progresion de la enfermedad renal y de proteinuria.
Por tanto estos farmacos, con un buen perfil de se-
guridad, podrian incluirse en el manejo general de
estos pacientes.

4

NEFROPATIA POR CAM-
BIOS MINIMOS

https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-ne-
fropatia-por-cambios-minimos-429

Es una GN tipicamente pediatrica cuya mayor fre-
cuencia se encuentra entre los 2-6 afios y con mayor
incidencia en el sexo masculino. Clinicamente con-
lleva la presencia de SN puro. Es responsable del
80% del SN del nifio y entre un 15-20% del adul-
to [8]

Etiologia

Podria estar en relacion a una posible disfuncion
de los linfocitos T pero algunos autores proponen
que podria tratarse de una alteracion transitoria en
la expresion de proteinas constitutivas de la mem-
brana. Se ha asociado con diversas enfermedades
bien infecciosas, alérgicas, neoplésicas (sindrome
de Hodgkin) o farmacologicas (AINEs)

Histologia

Histoldgicamente y como su nombre indica no
aparecen anomalias en la microscopia doptica siendo
los glomérulos y los capilares normales, no obje-
tivandose ningun deposito en la IF. El microscopio
electronico puede revelar cambios caracterizados
por un ensanchamiento y borrado de los pies de los
podocitos. La biopsia no esta indicada en los casos
infantiles en donde la cortico-sensibilidad es casi
constante, pero si en adultos donde las posibilida-
des diagnosticas se amplian.

Clinica

Se caracteriza casi exclusivamente por SN, junto
con las manifestaciones clinicas que este provoca.
Su pronostico renal es bueno. No es infrecuente el
deterioro de funcion renal reversible y en relacion a
factores funcionales (hipovolemia severa o tras tra-
tamiento diurético intenso, administracion IECA/
ARA II, AINES, trombosis bilateral de la vena re-
nal, etc).

Tratamiento [9][10]

1.Tratamiento de primera eleccion: Los corti-
coides siguen siendo el tratamiento de eleccion. El
plan terapéutico general consiste en de predniso-
na a 1 mg/Kg/dia sin exceder de 60-80 mg/dia en
adulto. Se recomienda administrar los esteroides en
dosis Uinica matinal y con un protector gastrico. La
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Tabla 3: Patrones de repuesta de la enfermedad de cambios minimos al tratamiento con esteroides.

Remision completa: Proteinuria < 300 mg/dia o cociente proteina-creatinina < 300 mg/g.

menos reduccion de un 50% desde basal

Remision parcial: reduccion de proteinuria entre 0,3-<3.5 g/dia o cociente proteina-creatinina 300-< 3500 mg/g o al

Recidiva: Reaparicion de proteinuria >3.5 g/dia o cociente proteina-creatinina >3500 mg/g.

Cortico-sensible con respuesta primaria: Sin recidiva.

Cortico-sensible con respuesta primaria y solo una recidiva en los primeros 6 meses después de dicha respuesta.

Recidiva frecuente: Respuesta primaria y 2 o mas recidivas en 6 meses

Cortico-dependiente: remision inicial y recidiva durante la pauta descendente o en las 2 semasn tras retirada

Cortico-resistente: sin respuesta inicial a esteroides

respuesta al tratamiento se define como la desapari-
cion de la proteinuria durante al menos 3 dias. Los
adultos se consideran cortico-resistentes cuando la
proteinuria persiste tras 16 semanas de tratamiento
o cuando la proteinuria no ha descendido nada tras
8-12 semanas de tratamiento. La remision del SN se
consigue en un 81-90% de los adultos tratados, si-
milar a nifios, siendo mayor el tiempo en conseguir
la remision. Un aspecto controvertido es la pauta
descendente de prednisona tras la respuesta inicial.
La interrupcién brusca o una pauta descendente de-
masiado rapida una vez lograda la remisién com-
pleta puede dar lugar a una recidiva. En general,
la duracién de las dosis altas de prednisona debe
ser de 8 a 16 semanas (o 1-2 semanas tras la remi-
sion completa). El paciente debe entonces iniciar
un régimen de descenso de prednisona de manera
que la duracion total del tratamiento sea de unos 4
meses como minimo. Se definen varios patrones de
respuesta a esteroides definidos en la (Tabla 3). En
las recidivas se empleara el mismo esquema tera-
péutico que en el episodio inicial.

2. Tratamiento de segunda linea: En caso de re-
cidivas frecuentes o cortico-resistencia se emplean
otras opciones terapéuticas. Se iniciara un trata-
miento esteroideo de induccién como en el primer
episodio y se anadird un segundo inmunosupresor
durante un periodo variable de 1-2 afios en algunos
casos atendiendo a respuesta clinica, tolerancia y
efectos adversos. Las opciones son:

a. Ciclofosfamida, 2 mg/Kg/dia durante 8—12 se-
manas

b. Micofenolato mofetil 500-1000 mg cada 12 h
por via oral.

c. Tacrolimus 0.05-0.1 mg/kg/dia por via oral re-
partido en dos dosis. Los pacientes respondedores
tiene riesgo de recidiva con recaida en el periodo de
retirada. Niveles objetivos: 5-10 ng/dl

d. Ciclosporina 3-5 mg/Kg/dia por via oral repar-
tidos en dos dosis. Existe riesgo también de recaida
en la retirada. Niveles objetivos: 100-175 ng/dl

e. Rituximab, 375 mg/m2 1-4 dosis.

En la (Figura 1) se muestra un algoritmo de tra-
tamiento.

GLOMERULOSCLEROSIS
SEGMENTARIAY FOCAL
PRIMARIA

https.//www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-glo-
merulosclerosis-focal-segmentaria-510

Es otra entidad responsable del SN en el nifio
(<10%) pero aumenta su frecuencia a medida que
aumenta la edad llegando a un 20% en adolescentes
y adultos jovenes. No hay diferencias en el sexo. Ya
que su diagnostico es histologico su epidemiologia
depende de la poblacion estudiada asi como de los
criterios de biopsia [11].

Etiologia

Es fundamental el diferenciar las formas prima-
rias (en las que no existe ningun agente o condicion
asociada), de las formas secundarias (por hiperfil-
tracion, por toxicos, por cicatrizacidon por procesos

S
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Figura 1: Algoritmo de tratamiento de la nefropatia de cambios minimos del adulto

Sindrome nefrético

v
Biopsiarenal: Nefropatia cambios minimos
v
Prednisona: 1 mg/Kg/dia (8-16 semanas)
4_-—-—-—-—'—'—'__—'_'_._._._'_' -_‘_-_-_h_'_ﬁ'_‘_‘_‘——-——p
‘ No remision tras 16 semanas ‘
No recidiva Recidiva Recidiva Cortico- ‘ Considerar rebiopsia ‘
ocasional frecuente dependencia /\
Control Prednisona Ciclofosfamida Ciclofosfamida Ciclosporina/Tacrolimus
mensual de nuevo. 2 mg/kg/dia/8semanas
para Descenso tPrednisona dosis bajas
detectar mas lento
recidivas '

Ciclosporina
3-5mg/Kg/dia 1 afio
(niveles100-150 ng/ml)
Tacrolimus
0.05-0.1 mg/Kg/dia

Esteroides a dosis bajas y retirar

¢

Micofenolato
1-2 g/dia

Esteroides a dosis bajas y retirar

glomerulares previos, etc) ya que el planteamiento
terapéutico es diferente. En las formas primarias, a
las que no referimos, se habla a favor de un posible
factor circulante no caracterizado aun basandose
en la elevada recurrencia tras el trasplante. Se pro-
puso la forma soluble del receptor de activacion del
plasminogeno tipo urokinasa (suPAR) como uno
de estos factores circulantes, sin embargo estudios
recientes indican que los niveles de suPAR no son
utiles en el gnostico diferencial. Existen también
raras formas genéticas probablemente relacionadas
con mutaciones de proteinas podocitarias. Algunos
autores las engloban dentro de las secundarias. .

Histologia

La lesion caracteristica en microscopia optica es
la esclerosis del ovillo glomerular que afecta fo-
calmente a algunos glomérulos desde la zona yux-
taglomerular. Las luces capilares de la zona afecta
estan obliteradas por material acelular con zonas de
hialinosis. En la IF muestra habitualmente depdsi-
tos de IgM y C3. Por criterios histologicos se dis-
tinguen cinco subtipos, existiendo una correlacion
clinica-histologica:

» Forma clasica: exige la exclusion de los otros

Ciclosporina/Tacrolimus Ciclofosfamida
o o
Micofenolato Micofenolato

Rituximab
subtipos
* Forma perihiliar: lesion esclerosante proxima
al hilio

* Forma celular: destaca un aumento de células
endoteliales, extracapilares y polimorfonu-
cleares.

* Forma “tip lesion”: lesion proxima al tibulo

* Forma colapsante: colapso generalizado de
los glomérulos.

Clinica

La manifestacion clinica mas frecuente es la pro-
teinuria generalmente con SN, aunque en adultos se
puede dar cualquier grado. En adultos, es frecuente
la presencia de hematuria ¢ HTA y muchas veces
en el gnodstico existe ya IR sobre todo en las for-
mas colapsantes. La evolucion la marca el grado de
proteinuria, el grado histoldgico, la presencia de IR
y la respuesta al tratamiento. Los casos resistentes
evolucionan a IR terminal en un 50% a los 10 afios
y en algunos de forma rapida en 2-3 afos. El riesgo
de recidiva tras el trasplante (habitualmente durante
los primeros dias) es alrededor de un 25%.
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Figura 2: Algoritmo de tratamiento de la glomerulosclerosis segmentaria y global

Sindrome nefrético

v

” Biopsia renal: Glomerulosclerosis segmentaria y focal H

—

‘ Creatinina < 1.5 mg/dl| |

Prednisona (1 mg/Kg/dia 8-12 semanas)
IECA/ARAII

\»

‘ Creatinina > 1.5 mg/dl

IECA/ARA I
Individualizar: tto de prueba limitado

L

| No remisiéon a los 4 meses |

|Remisi()ncompleta ‘

v

Reduccion de prednisona lenta .Duraciéon
de tto 8 meses como minimo

!
‘ Cortico-resistencia ‘ | Cortico-dependencia | i
\b /

T

Ciclosporina

\ | Recidivas frecuentes ‘

S5mg/kg/dia 1afio <—— Prednisona
(niveles 130-180 mg(ml)
Prednisona a dosis bajas y retirar

Clorambucil
0.1-0.2 mg/Kg/dia

Tacrolimus
0.1-02 mg/Kg/dia

Micofenolato Rituximab

1.5-2 g/dia

Esteroides dosis bajas y suspender

Tratamiento [12]

Se emplean los mismos tratamientos que en las
lesiones minimas pero los indices de respuesta son
claramente inferiores.

1.Tratamiento de primera linea: Deben tratarse
todos los pacientes con SN y funcion renal normal
siendo de eleccion la prednisona durante un tiempo
prolongado (6-8 meses) Iniciar a la dosis de 1 mg/
Kg/diay mantener esta dosis durante 8-12 semanas
si la tolerancia al tratamiento es adecuada. Si no se
produce una remision significativa de la proteinuria
durante este tiempo, prolongar el tratamiento hasta
16 semanas. Si hay respuesta seguir con 0,5 mg/
Kg durante 6-8 semanas, bajando hasta suspension
en otras 8 semanas. La poca evidencia existente no
recomienda iniciar el tratamiento asociando pred-
nisona a otro inmunosupresor. Los enfermos que
presentan SN e IR pre-tratamiento deben ser ana-
lizados individualmente. Las pautas a dias alternos
son menos exitosas. Los IECA/ARA II deben ser
utilizados especialmente en los pacientes con pro-
teinuria no nefrdtica en los que son la primera op-
cion antes de los inmunosupresores.

2. Tratamiento de segunda linea: Los antical-
cineurinicos son farmacos de eleccion en caso de
cortico-resistencia o cortico-dependencia en el SN

en el adulto y por tanto se recomienda su utilizacion
en estas circunstancias. También son de eleccion de
primera linea en caso de contraindicacion para los
esteroides Las dosis son similares a la empleadas en
las lesiones minimas y deben ser mantenidos mini-
mo 1-2 afios con retirada lenta para evitar recidivas.
En caso corticorresistencia y no tolerancia a anti-
calcineurinicos podria emplearse el micofenotalo
con prednisona. Por lltimo, el rituximab ha descrito
buenos resultados en caso de cortico dependencia,
con poca recomendacion en cortico resistencia.

En la (Figura 2) se muestra un algoritmo de tra-
tamiento.

GLOMERULONEFRITIS
MEMBRANOSA

https://'www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-ne-
fropatia-membranosa-167
Es la causa més frecuente de SN en el adulto
(25-30%). Es una glomerulopatia poco frecuente
en nifios y su pico de incidencia se encuentra en la
4?-5% década de la vida con mas frecuencia en varo-
nes [13][14]

Etiologia

Habitualmente es idiopatica. En los ultimos afios
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ha sido posible identificar algunos antigenos podo-
citarios relacionados con la patogenia de la nefro-
patia membranosa primaria. El antigeno principal
lo constituye el receptor de la fosfolipasa A 2 del
tipo M (PLA2R). Entre el 70-80% de los pacientes
con nefropatia membranosa primaria poseen anti-
cuerpos tipo IgG4 circulantes contra PLA2R. Tam-
bién se ha identificado otro antigeno podocitario
denominado trombospondina tipo-1 que podria ser
responsable del 10% de los casos anti-PLA2R nega-
tivo. Esta enfermedad puede tener relacion también
con otras enfermedades (neoplasias, enfermedades
sistémicas, infecciones, drogas, etc.). Las enferme-
dades neoplésicas son responsables del 5-10% de
los casos de GN membranosa secundaria, particu-
larmente el carcinoma de pulmén, mama, colon.

Histologia

Se observa engrosamiento de la pared de los ca-
pilares glomerulares global y difuso, a veces no
evidente en las fases iniciales y que se inicia por
la formacion de agregados inmunes subepiteliales.
Por plata-metenamina se visualizan paredes capila-
res con imagen especular En fases avanzadas puede
observarse esclerosis glomerular de grado variable.
La celularidad del glomérulo suele ser normal. Por
IF se objetivan depositos granulares difusos de IgG
y C3.

Clinica

La forma tipica es el SN de comienzo insidioso en
el 80% de casos. A veces se presenta como so6lo pro-
teinuria. La hematuria microscopica es frecuente
asi como la HTA. Un 30% de casos se asocia con IR
que puede evolucionar a IR terminal. Debe valorar-
se siempre la presencia de una causa identificable.
La trombosis de la vena renal puede observarse con
frecuencia. La evolucion es variable. La frecuencia
de remision espontdnea es variable, en torno a un
25%, siendo mas alta en nifios. La incidencia de
IR terminal es de un 35% a los 10 afos. Es dificil
predecir la evolucion pero los factores prondsticos
son: proteinuria importante persistente (>8g/dia),
la presencia de IR y el grado de fibrosis tubulo-in-
tersticial al diagnostico. La edad avanzada, el sexo
masculino y la presencia de HTA también pueden
influir. la determinacién seriada de los titulos de
anti-PLA2R, en los pacientes positivos para estos
anticuerpos, se ha configurado como el marcador
mas fiable para predecir la evolucion y la respuesta

al tratamiento. Se ha propuesto que en los pacientes
positivos los cambios en el titulo de anti-PLA2R de-
berian de guiar el comienzo del tratamiento inmu-
nosupresor o los cambios en el tipo de tratamiento
cuando no se aprecia un descenso claro.

Tratamiento [15]

1.Tratamiento conservador: En pacientes sin
SN o con grados de proteinuria moderados (< 4 g/
dia) el tratamiento con IECA/ARA-II junto a un
manejo general conservador es la opcion mas re-
comendable, aplicable también a los casos con IR
establecida y signos de cronicidad en la biopsia re-
nal. En los casos con SN y funcién renal normal,
se recomienda un periodo de observacion, que in-
cluira tratamiento general conservador con IECA/
ARA-II. En general se recomienda un periodo de
observacion de 6 meses si la proteinuria es > 8 g/
dia, sobre todo en varones de edad > 50 afios. Si la
proteinuria oscila entre 4-8 g/dia, el periodo de ob-
servacion puede extenderse a 12 meses, sobre todo
en mujeres de edad < 50 afios.

2. Tratamiento especifico: Una vez transcurrido
dicho periodo sin que aparezca remision esponta-
nea completa o parcial (proteinuria < 0,3 6 < 3,5
g/dia, respectivamente), o una clara tendencia a la
disminucién de la proteinuria nefrotica, se reco-
mienda tratamiento con una de las dos opciones que
han demostrado eficacia en estudios randomizados:

a. Ciclofosfamida/clorambucil combinado con
esteroides (Pauta de Ponticelli) administrados de
forma ciclica durante 6 meses. Los meses impares
ciclosfosfamida oral (2 mg/kg/dia) y los meses im-
pares esteroides en forma de bolus los 3 primeros
dias y a partir del 4 dia oral (0.5 mg/Kg/dia). El tra-
tamiento aislado con esteroides no induce efectos
favorables por lo que no se recomienda esta opcion.

b. Anticalcineurinicos durante 12-18 meses (ci-
closporina [3-5 mg/Kg/dia] o tacrolimus [0.05 mg/
Kg/dia], y con ajuste de dosis seglin niveles en ran-
gos terapéuticos bajos). El problema de estos far-
macos es la nefrotoxicidad y el riesgo de recidiva
tras retirada, que se debe hacer gradual.

c. Rituximab: en los ultimos afios, diversos estu-
dios han demostrado la eficacia. Se puede emplear
de primara linea o en la recidivas. Las dosis em-
pleadas han oscilado entre 375 mg/m2/semana en
4 semanas consecutivas o 1 ¢ 2 dosis de 1 g. Se
utilizan también pautas secuenciales tras anticalni-
neurinicos
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Figura 3: Algoritmo de tratamientode la g
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En la (Figura 3) se muestra un algoritmo de tra-
tamiento.

GLOMERULONEFRITIS
MEMBRANOPROLIFERA-
TIVA

https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-glo-
merulonefritis-membranoproliferativa-209

La GNMP primaria, también llamada mesangio-
capilar, incluye un grupo de nefropatias glomeru-
lares poco frecuentes que comparten una lesion
histoldgica caracteristica, y que pueden originarse
por muy diversos mecanismos patogénicos. Afec-
ta principalmente a nifios entre 8-16 afios siendo
una proporcion similar segin el sexo. Su frecuen-
cia tiende a ser decreciente. Las formas secundarias
son mas frecuentes en adultos [16] y el diagndstico

} A
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Ciclosporina: 3-5 mg/Kg /dia
Tacrolimus 0.05mg/Kg/dia

‘ Respuesta 6 m

v
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-~
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\

es siempre histologico.
Etiologia

La GNMP tipo I es una enfermedad mediada por
inmunocomplejos aunque la identidad del antigeno
se desconoce habitualmente. Cuando se identifica
puede estar en relacion a infecciones, neoplasias,
enfermedades autoinmunes, disproteinemias, etc.
La GNMP tipo II se caracteriza por depositos den-
sos que no contienen inmunoglobulinas pero se cree
que activan el complemento. La hipocomplemen-
temia es una caracteristica comun (80% en tipo [ y
100 % tipo II), activandose por via clasica en la tipo
I y por via alterna en la tipo II.

Histologia

El patron glomerular caracteristico consiste en
hipercelularidad mesangial, engrosamiento de la
membrana basal glomerular e interposicion mesan-
gial en la pared capilar, adoptando con frecuencia
el glomérulo un aspecto lobulado. Podemos dife-
renciar tres tipos:

Tipo I: depositos subendoteliales
Tipo II: depdsitos densos intramembranosos
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» Tipo III: es similar a la tipo I pero con la exis-

tencia de depdsito subepiteliales.
En los ultimos afios se ha propuesto una nueva
clasificacion de acuerdo a los hallazgos de la inmu-
nofluorescencia Esta nueva clasificacion afiade im-
portantes implicaciones etioldgicas y terapéuticas.
Se proponen dos tipos de GNMP
*  GNMP mediada por inmunocomplejos: se ca-
racteriza por el depdsito de inmunocomplejos
y elementos del complemento

*  GNMP mediada por complemento o glomeru-
lopatia C3: se caracteriza por el depdsito de
componentes del complemento en ausencia de
inmunocomplejos.

Clinica

Cursan como SN en la mitad de los pacientes. Un
25% presentan proteinuria y hematuria asintomatica
y otro 25% puede cursar como sindrome neftitico.
La HTA puede aparecer. La IR puede estar presente
en la mitad de los casos al gndstico. La GNMP tipo
I tiende a cursar mas con nefritis mientras que la
tipo II con SN. Se describe una supervivencia renal
<65% a los 10 afios y el prondstico es peor en la
tipo II.

Tratamiento

El tratamiento de las GNMP estard condiciona-
do por la enfermedad subyacente. Es fundamental
realizar una evaluacioén profunda para establecer el
diagnostico etioldgico que guiard la actitud terapéu-
tica.

* En nifios con SN y con IR se recomienda la
prednisona, aunque el régimen y duracion del
tratamiento no esta bien definido. El tnico es-
tudio con evidencia utilizd6 40 mg/m2 a dias
alternos durante 130 meses de media. En nifios
con proteinuria <3 g/dia, la prednisona puede
ser util sin evidencia con antiagregantes.

* En caso de sindrome nefrdtico y deterioro
progresivo de funcion renal se recomienda ci-
clofosfamida, micofenolato con esteroides o
anticalcineurinicos. La terapia con rituximab
ha sido eficaz en casos publicados con GNMP
idiopatica. Por ultimo, los estudios publicados
con eculizumab presentan resultados dispares

* Control agresivo de HTA y proteinuria con
uso de IECA/ARA L.

GLOMERULONEFRITIS
POSTESTREPTOCOCICA

https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-glo-
merulonefritis-e-infecciones-370

La GNPE afecta principalmente a poblacion in-
fantil con incidencia maxima entre 2-6 afos. Puede
ser epidémica o esporadica [17]

Etiologia

Es el prototipo de GN asociada a infeccion aun-
que el mecanismo patogénico ultimo no se conoce.
Podria ser un efecto toxico directo de una proteina
estreptococica o una lesion mediada por inmuno-
complejos. En la actualidad, el espectro de agentes
infecciosos incluye mas bacterias aparte de los es-
treptococos.

Histologia

Hipercelularidad global difusa de células mesan-
giales y endoteliales por proliferacion endocapilar
con neutrofilos. Por IF se detecta un patréon de tin-
cion granular gruesa para C3 en la pared capilar.

Clinica

La presentacion clésica es el sindrome nefritico
agudo que puede aparecer en gravedad variable
desde casos asintomaticos hasta IR aguda oligoanu-
ria. El periodo de latencia desde la infeccion oscila
entre 7-21 dias para las faringitis y 14-21 dias para
las cuténeas. En las fases iniciales suele existir hi-
pocomplementemia transitoria y con frecuencia se
detecta titulos de ASLO elevados. El pronoéstico en
general es bueno pero un pequefio porcentaje desa-
rrolla HTA, proteinuria e IR terminal.

Tratamiento [18]

El tratamiento consiste en medidas de apoyo asi
como el tratamiento de la HTA y la sobrecarga de
volumen con diuréticos y los antibidticos perti-
nentes. No existen pruebas que soporten el uso de
agentes inmunosupresores a no ser que se objetive
proliferacién extracapilar.

NEFROPATIA IGA

https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-ne-
fropatia-iga-162

Sigue siendo la forma maés frecuente de GN. Pue-
de presentarse a cualquier edad pero fundamental-
mente en la 2°-3° década de la vida y su incidencia
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es mas elevada en varones [19]
Etiologia

Es el resultado de la activacion de complemento
tras el deposito de inmunocomplejos circulantes, so-
bre todo IgA. La patogenia se debe probablemente a
un defecto inmunitario de las mucosas produciendo
una exposicion a varios antigenos ambientales

Histologia

Suele manifestarse como una GN proliferativa
focal o difusa donde se observa expansion segmen-
taria e hipercelularidad de la matriz mesangial. En
otros casos puede haber formas agresivas con semi-
lunas. El diagnodstico definitivo s6lo puede hacer-
se con IF donde se objetiva la tincidbn mesangial
para IgA. Los niveles séricos de IgA se encuentran
elevados en un 50% y los niveles de complemento
suelen ser normales. En 2009 se desarrolld la clasi-
ficacion Oxford, un consenso sobre la clasificacion
anatomopatoldgica de la nefropatia IgA. Se defi-
nieron 4 variables como predictoras de evolucion
renal:

* Hipercelularidad Mesangial (M)

* Hipercelularidad Endocapilar (E)

* Glomeruloesclerosis Segmentaria (S)

» Fibrosis interticial o atrofia Tubular (T).

Mas recientemente se afiadia la presencia de se-
milunas (MEST-C) como factor prondstico [20]

Clinica

En el 40-50% de los casos se encuentra en el
momento del diagnostico hematuria macroscopi-
ca asintomatica. Los episodios suelen sobrevenir
con estrecha relaciéon temporal con una infeccion
de vias respiratorias superiores. Puede desarrollar-
se IR aguda durante los brotes de hematuria. Otro
30-40% de los pacientes presentan hematuria mi-
croscopica acompanada de HTA. El resto de casos
se presentan en forma de SN o GN cronica con he-
maturia, proteinuria e IR cronica. En un 5% de los
casos uno de los signos de presentacion es la HTA
maligna. Hoy no se considera a esta entidad tan
benigna desarrollando IR terminal a los 20 afos
un 20-30%. Los factores de mal pronostico son la
HTA, la presencia de IR, la proteinuria persistente
asi como el sexo vardn y la edad elevada al diag-
nostico.

Tratamiento [21]

1.Tratamiento conservador: los pacientes deben
recibir [IECA/ARA 11 en especial si son hipertensos
0 si presentan proteinuria elevada.

2. Tratamiento con inmunosupresores:

a.Esteroides: se recomienda una pauta de minimo
6 m de prednisona oral a 1 mg/kg de peso con pauta
descendente posterior en caso de proteinuria mante-
nida > 1 g/dia a pesar de bloqueo SRA o si hematu-
ria persistente con deterioro de funcion renal.

b.Micofenolato mofetil: son escasos los datos y
las guias KDIGO no lo recomiendan sin embargo
algunos autores aconsejan su uso en monoterapia o
con dosis bajas de esteroides

c.Budesonida oral: recientemente varios estudios
han publicado mejoria de proteinuria y enlenteci-
miento en la pérdida de funcién renal.

d.Rituximab, azatioprina, anticalcineurinicos:
poco beneficio

e.Prednisona y/o ciclofosfamida en pauta similar
a las GN extracapilares cuando existe extensa for-
macion de semilunas.

GLOMERULONEFRITIS
EXTRACAPILAR

https.//www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-glo-
merulonefritis-rapidamente-progresivas-187
La GNEC representa el fendmeno estructural
mas agresivo de las lesiones causadas por inflama-
cion glomerular. Las GNEC por inmunocomplejos
es la causa mas frecuente en nifios, mientras que en
adultos es la GNEC pauciinmunitaria [22]

Etiologia

Se distinguen 3 tipos:

* Tipo I o mediada por anticuerpos antimembra-
na basal glomerular (AMBG) dirigidos contra
el colageno tipo IV (20%). Su incidencia tiene
dos picos, en la 2%- 3* década y mas frecuente
en varones y a menudo con hemorragia pul-
monar (sindrome de Goodpasture), y el la 6%-
7* década en mujeres y limitada al rifidn.

* Tipo II 0o medida por inmunocomplejos (40%):
presenta pruebas clinicas y analiticas propias
de las GN primarias

* Tipo III o pauciinmune o GN necrotizante
idiopatica (40%): constituye el tipo mas fre-
cuente en adultos, sobre todo de edad avan-
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zada.
Histologia [23]

Las semilunas es la expresion morfologica de la
proliferacion de células parietales. Las semilunas
empiezan siendo epiteliales y acaban siendo fibro-
sas. En la tipo I suelen estar en el mismo estadio
evolutivo a diferencia del la tipo III. En la tipo II
el aspecto mediante microscopia Optica depende
de la GN subyacente que se reconoce mejor en los
glomérulos intactos. En la tipo III es frecuente que
aparezcan lesiones de vasculitis El patron de IF
permite diferenciar los tres tipos:

* Tipo I: tincion lineal de la membrana basal

IgG.

* Tipo II: con depositos granulares pero el pa-
tron y tipo de Ig depende de la GN por inmu-
nocomplejos subyacente que haya inducido la
formacion de semilunas.

» Tipo III: ausencia o escasez de tincién glo-
merular para Ig.

Clinica

Forma de presentacion subaguda aunque depen-
de del subtipo. La GNEC tipo I se caracteriza por
instauracion rapida de una GN aguda con oliguria o
anuria. Rara vez se presenta de forma mas insidio-
sa. Si el tratamiento no se instaura de forma rapida
el riesgo de progresion a IR terminal es elevado, ya
que incluso con tratamiento agresivo el riesgo de
progresion es de un 40%. El hallazgo de laborato-
rio mas caracteristico es la deteccion de AMBG en
el 90%.

Aunque la tipo III suele presentarse como un de-
terioro rapidamente progresivo de la funciéon re-
nal con hematuria, proteinuria ¢ HTA, en algunos
pacientes el curso clinico es mas indolente y con
menos alteraciones urinarias. Es frecuente obser-
var fiebre, artralgias, y fatiga. Cerca del 80-90% de
pacientes presentan anticuerpos anticitoplasma de
neutrdfilo (ANCA) anti-MPO o anti-PR3. Cuando
la enfermedad se asocia a vasculitis sistémica los
pacientes pueden presentar trastornos pulmonares,
cutaneos o multisistémicos simultdneos. Los tres
sindromes clinicos principales asociados con ANCA
son: poliangeitis microscopica, la granulomatosis
de Wegener y el sindrome de Churg-Strauss.

El marcador pronostico principal es el nivel de
creatinina al inicio del tratamiento, asi como las ca-
racteristicas histoldgicas en cuanto a fibrosis in-

tersticial y tipo de semiluna. El retraso en el gnosti-
coy el inicio del tratamiento aumentan el riesgo de
IR terminal

Tratamiento [20]

El tratamiento suele ser similar en las tres em-
pleandose pautas de prednisona y ciclofosfamida.
El tratamiento de induccion debe realizarse con pul-
sos de metil-prednisolona (0.5-1 g/dia 3 dias conse-
cutivos) y posteriormente prednisona oral (1 mg/
Kg/dia un mes y pauta descendente en 3-4 meses).
Simultaneamente debe emplearse ciclofosfamida
oral (2 mg/Kg/dia) o intravenosa (ciclos mensuales
de 0.5-1 g/m2) en funcioén de los recuentos leucoci-
tarios. El tratamiento se mantiene 6-12 meses hasta
la remision. En la fase de mantenimiento cambiar
a azatiporina (2 mg/Kg/dia) o micofenolato (1-2 g/
dia) en sustitucion de ciclofosfamida a los 3-6 me-
ses. En los pacientes que no abandonan la dialisis el
beneficio de mantener la inmunosupresion mas de
12 semanas es escaso y aumenta la toxicidad.

Como tratamiento inicial también se puede empe-
lar rituximab (375 mg/m2/4 dosis) mas prednisona
con pauta posterior de mantenimiento

En caso insuficiencia renal aguda que requiera
dialisis se recomienda plasmaféresis.

En la GNEC tipo I debe instaurarse un tratamien-
to con plasmaféresis intensiva reponiendo con al-
bumina salvo hemorragia o tras biopsia hasta que
los niveles de anticuerpos se vuelvan indetectables.
En la tipo III esta técnica aporta beneficios en los
pacientes que requieren dialisis.

Por ultimo, el tratamiento de la GNEC tipo II de-
pende el tipo de GN primaria.
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La Nefropatia por Cambios Minimos (NCM) es,
como la glomeruloesclerosis focal y segmenta-
ria (GESF) y la glomerulonefritis mesangial IgM
(GNIgM), una podocitopatia sin depositos de inmu-
nocomplejos en el glomérulo. Se define por la pre-
sencia de un sindrome nefrotico (SN), habitualmen-
te puro, por la ausencia de lesiones morfoldgicas en
microscopia Optica y de depodsitos de inmunoglo-
bulinas y complemento en inmunofluorescencia y
por la desaparicion (o fusion) de los pedicelos en
microscopia electronica [1].

La NCM tiene un curso clinico cronico marca-
do por recidivas, suele responder a los corticoides
(Sindrome Nefrotico Corticosensible: SNCS) y a
largo plazo, tiene un riesgo muy bajo de progresion
hacia la enfermedad renal cronica (ERC) (5%) [2].

La GNIgM es para algunos autores una forma de
transicion entre la NCM y la GESF. Presenta una
proliferaciéon mesangial difusa leve, depositos de
IgM y de complemento y depositos densos en el me-
sangio. La sensibilidad a los corticoides es menor
que en la NCM, la incidencia de recidivas del SN es
mayor y hay mas progresion hacia la ERC [3].

La GESFESFS tiene mayor incidencia de HTA
y microhematuria, es con mas frecuencia resisten-
te a los corticoides (Sindrome Nefrético Cortico-
resistente: SNCR) y el riesgo de progresion de la
ERC es mucho mas elevado (70% a los 10 afios de
evolucion) [4] [5]. No obstante, la NCM y la GESF
no son sinonimos de SNCS y de SNCR respecti-
vamente; en una serie pedidtrica reciente de 2041
nifios con SNCR, 56% tenian una GESF y 20% una
NCM [6]. Este solapamiento entre signos clinicos y
lesiones histoldgicas de las 2 enfermedades hacen
pensar que no son entidades totalmente separadas.
La NCM puede ser una forma precoz en la cual se
inicia una lesion del podocito que se resuelve en la
mayoria de los casos. Si la lesion inicial es severa

o si los mecanismos de reparacion no funcionan, se
producen la pérdida de los podocitos asi como las
lesiones histologicas de la GESF. Esta ultima seria
un estadio mas avanzado de la misma enfermedad.
Esto parece demostrarlo, en algunos pacientes, la
aparicion de lesiones de GESF en biopsias repeti-
das de NCM cortico-resistentes [6] [7], la presencia
de lesiones histologicas de NCM en la biopsia re-
nal realizada precozmente por proteinuria después
de un trasplante renal realizado a un paciente con
GESF [2] [8] y el hecho de que compartan mecanis-
mos fisiopatologicos [9] [10].

La NCM puede ser primaria en ausencia de causa
identificable (se incluyen las formas asociadas a mu-
taciones genéticas) o en el 15% de los pacientes es
una forma secundaria a otra enfermedad glomerular
(glomerulonefritis IgA, LES, diabetes tipo I, virus
de la inmunodeficiencia humana), a un alérgeno, a
la toma de algunos farmacos como los antiinflama-
torios no esteroideos, a un linfoma de Hodgkin o a
un timoma. Solo se puede confirmar que se trata de
una forma primaria si se han descartado las causas
mencionadas (Tabla 1) [2] [9] [11] [12] [13] [14] [
15][16][17] [18] [19] [20] [21].

EPIDEMIOLOGIA

La NCM es la causa del 80% de los casos de SN
diagnosticados antes de los 10 afios, del 50% de los
casos diagnosticados entre los 10 y los 16 afios y
del 15-25% de los casos de SN idiopatico del adul-
to [22] [23][24] [25][26] [27] [28] [29]. Es una en-
fermedad minoritaria con una incidencia que varia
entre 0,4 y 2,4 casos/100000 habitantes/afio [28].
Algunos datos epidemioldgicos muestran variacio-
nes geograficas y étnicas: la incidencia es mayor en
Asia que en América del Norte o Europa y el por-
centaje de GESF como causa de SN es mayor en la
poblacion de raza negra. Estas diferencias pueden
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Tablal: Formas secundarias de NCM

Medicamentos

Antiinflamatorios no esteroideos
Interferon gamma

Litio

Ampicilina, rifampicina, cefalosporinas
Pamidronato

Tiopronina, D Penicilamina
Sulfaslazina

Mercurio (crema protectoras)

Alergia

Polen

Acaros del polvo

Picadura de insectos
Inmunizaciones

Neoplasias

Linfoma de Hodgkin
Linfoma no Hodgkin
Leucemia linfocitica cronica
Timoma, carcinoma renal
Infecciones

Virus inmunodeficiencia humana
Sifilis

Tuberculosis

Otras glomerulopatias

GN IgA

LES

Diabetes tipo |

ser la consecuencia de variaciones geograficas en
las indicaciones de biopsia renal y de factores gené-
ticos o ambientales [29] [30].

ETIOPATOGENIA

Los mecanismos fisiopatologicos de la NCM son
poco conocidos, pero parte de ellos son comparti-

dos con la GESF [31] [32] [33] [34].
Genes de susceptibilidad

(Véase los capitulos “Glomeruloesclerosis Fo-
cal y Segmentaria” y “Sindrome Nefrotico Cor-
ticorresistente, Genético y Familiar”). Se han
identificado hasta ahora mutaciones en mas de 50
genes en el SNCR , gracias a las técnicas de secuen-
ciacion masiva, principalmente en la GESF, pero
también en la NCM [34].

Son genes que codifican proteinas de las distin-
tas partes de la barrera de filtracion glomerular: ci-
toesqueleto del podocito, diafragma de hendidura,
endotelio fenestrado y membrana basal glomerular.
En la actualidad el estudio genético se reserva, en
el caso de los adultos, a los que tienen un SNCR
y una historia familiar de SN o si presentan signos
extrarrenales. El hecho de que su coste haya dis-
minuido considerablemente, de que haya cada vez
mas posibilidades de acceder a ¢l y de que se hayan
hecho avances considerables en este campo permi-
tiran que forme parte muy pronto de la evaluacion
de estas podocitopatias [35] [36] [37].

Es probable que la NCM sea la consecuencia de
interacciones complejas entre:

Un primer evento que inicia la enfermedad y co-
rresponde a la inducciéon de la expresion de C80
(B7-1) en el podocito en respuesta a un factor circu-
lante (citoquinas, alérgenos, derivados de microor-
ganismos). Este factor disminuye la carga anioni-
ca de la MBG, aumenta el coeficiente de cribado
y permite el paso al espacio urinario de proteinas
con carga negativa como la albumina [38]. En
condiciones normales, la expresion de C80 en los
podocitos estd controlada por las citoquinas de los
linfocitos Treg (IL-10) y CTLA-4 (antigeno 4 del
linfocito T citotdxico) [39].

Un segundo evento que provoca el SN es debi-
do al mal funcionamiento de estos mecanismos de
autorregulacion. Se mantiene entonces la expre-
sion de los C80 y la proteinuria (“two hit hypothe-
sis”) [35] [36] [40].

Desregulacion de la inmunidad adapta-
tiva

Tiene un papel importante en la patogenia de la
NCM. Esta desregulacion se produce a distintos ni-
veles:
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Genético

Se han descrito en el SNCS variantes genéticas de
los loci HLA-DQ y HLA-DR, en estudios de asocia-
cion en distintas poblaciones y etnias [41] [42] [43].
En un estudio a nivel de exoma completo que ana-
liza la asociacion de variantes codificantes en una
cohorte sud-asiatica de 214 nifios con SNCS, se han
identificado 4 variantes en los loci HLA-DQATI y
HLA-DQBI cuya asociacion con en SNCS ha sido
replicada en una cohorte independiente de 100 nifios
de poblacion blanca de origen europeo [44]. Estos
antigenos HLA estan presentes en las células pre-
sentadoras de antigenos y algunos alelos especificos
aumentan la susceptibilidad de padecer una enfer-
medad autoinmune sistémica (artritis reumatoide,
enfermedad de Behcet, esclerosis multiple, diabetes
tipo I, psoriasis, miastenia, LES, enfermedad celia-
ca, uveitis...) o renal (nefropatia membranosa, GN
IgA, vasculitis asociada a ANCA) [45] [46].

También se han descrito mutaciones autosomicas
recesivas en genes relacionados con la sintesis de la
coenzima Q10 (COQ2, COQ6 y ADCK4). En este
caso, se corrige el SN con suplementos orales de
esta coenzima [47].

Linfocitos T y liberacion de un factor
circulante capaz de aumentar la permea-
bilidad capilar.

Esta hipodtesis fue avanzada por Shalhoub en
1974 [31] y se basa en las siguientes observaciones:

Los corticoides y la ciclofosfamida (esta ultima
se administra en casos de corticodependencia o cor-
ticoresistencia) inducen una remision del SN en la
mayoria de los casos [2] [47] [48].

La NCM ocurre con mayor frecuencia en los pa-
cientes con linfoma de Hodgkin que en la poblacion
general [49] [50].

-Las remisiones del SN pueden asociarse a una
rubeola que se acompaiia de una disminucion de la
inmunidad celular [51].

Linfocitos T

Enun brote de SN se producen cambios en las sub-
poblaciones de linfocitos T y en las citoquinas que
los activan, con un predominio de los linfocitos Th2
y de las citoquinas correspondientes (IL-4,-IL-5,
IL-9, 1IL-13, IL-10) sobre los linfocitos Thl (Inter-
feron-gamma, TNF-beta, IL-2, IL-8) [52] [53] [54].
También se sabe que los linfocitos Th2 son los res-
ponsables de las reacciones inflamatorias y del au-

mento de IgE en los pacientes con atopia. Esta do-
ble implicacion de los Th2 en la NCM y en la atopia
subraya la posible asociacion, propuesta hace afios,
entre NCM y atopia [55] [56] [57] [58].

También esta presente una disminucion del
niamero de los linfocitos T reguladores en caso
de brote de SN y un aumento de los linfocitos
Th17. Ademas, estas citoquinas podrian modifi-
car de forma directa la ultraestructura del podoci-
to [52] [54] [59] [60] [61]. Estos datos sugieren un
papel de las subpoblaciones de linfocitos T, cuya
importancia y mecanismos quedan por precisar.

Factores circulantes, aun no identificados, ca-
paces de aumentar la permeabilidad capilar.

La hipotesis de su existencia se apoya en muchas
observaciones clinicas, algunas descritas en fases
tempranas de una NCM, la mayoria en formas pri-
marias de GESF:

Aparicion de un SN transitorio en un recién naci-
do de una madre con SN [62]

Desaparicion de un SN después del trasplante de
un rifion con SN por NCM a un paciente sin SN [63]

Recidiva del SN después del trasplante renal en
el 40%-50% de los pacientes con SNCR [64] [65],
esta recidiva puede ocurrir en las horas siguientes
al TR.

Obtencion de una remision transitoria con inter-
cambios plasmaticos (rifilones propios o injerto re-
nal) [66] [67].

Induccién de una proteinuria en ratas después de
la administracion del sobrenadante de los linfoci-
tos [48].

Hay muchos factores candidatos a ser responsa-
bles del aumento de la permeabilidad capilar:

La forma soluble del receptor del activador
del plasminégeno tipo urokinasa (soluble uroki-
nase-type plasminogen activator receptor) o suPAR
es el mas conocido. Estd mas elevado en la orina
y el plasma de los pacientes con GESF recurrente
después del trasplante que en pacientes con NCM o
GESF no recurrente. Su expresion esta aumentada
en el rindn de pacientes con GESF [69] [70]. Estos
resultados no se confirman en otros estudios. Se han
encontrado ademas niveles elevados de suPAR en
otras enfermedades renales, con o sin proteinuria y
en pacientes con ERC y riesgo de desarrollar una
insuficiencia renal aguda [71] [72]. Parece mas bien
tratarse de un factor que contribuye a la formacion
de una lesion renal en general y sus niveles indican
la progresion de la enfermedad renal con o sin pro-
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teinuria.

Anticuerpos anti CD40: un aumento de estos an-
ticuerpos predice la recidiva de una GESF después
del trasplante renal. Pertenecen a la superfamilia de
los receptores del TNF y tienen un papel importante
como moléculas coestimuladoras en la inmunidad
y en la inflamacion. Como su ligando (CD40L), se
expresan en diversos tejidos (células presentadoras
de antigeno endotelio, células epiteliales como los
podocitos y estimulan la produccién de quimio-
quinas, metaloproteasas, PARsu y PARu [73]. Los
datos disponibles son experimentales y necesitan
confirmacion.

IL-13: esta interleuquina se produce esponta-
neamente en los pacientes con NCM, aumenta su
ARN mensajero durante las recaidas del SN y los
linfocitos B expresan su receptor. La transfeccion
del gen de la IL-13 induce albuminuria en las ratas.
En este modelo, la proteinuria se asocia a una so-
bre expresion del gen que codifica CD80 (o B7-1),
proteina transmembrana presente en la superficie de
los linfocitos B, de las células presentadoras de an-
tigeno y en la superficie de los podocitos. Una vez
activada esta proteina provoca la reorganizacion
del citoesqueleto de actina, la fusion de los pedi-
celos y proteinuria. Los niveles urinarios de CD80
estan mas elevados durante los brotes de SN que
en los periodos de remision en la NCM y que en la
GESF [74] [75] [76] [77].

Hemopexina: es una glucoproteina presente en el
plasma de los pacientes con NCM. Produce protei-
nuria al ser administrada a un rifién aislado de rata e
induce una reordenacion del citoesqueleto de actina
de los podocitos en cultivo. Esta reordenacion es
reversible y depende de la nefrina. La hemopexi-
na también induce una disminucién de la glicocalix
endotelial cargada negativamente [57] [78]. La im-
plicacion de la hemopexina en la NCM esta todavia
por confirmar. El aumento de permeabilidad capilar
inducida por estos factores se debe a una modifi-
cacion de los pies de los podocitos que lleva a una
fusion completa de los mismos y a una disminucion
de las cargas anionicas de la membrana basal glo-
merular y del endotelio. Esto permite que proteinas
plasmaticas de bajo peso molecular y con carga ne-
gativa a pH neutro, como la albumina sérica, atra-
viesen con mayor facilidad la pared de los capilares
glomerulares [78] [79].

Por otra parte, el hecho de que algunos pacientes
muestren una respuesta favorable al rituximab, un

anticuerpo monoclonal dirigido contra los linfoci-
tos B CD20+, parece indicar que también los linfo-
citos B tienen un papel en la patogenia de esta en-
fermedad. La diferenciacion de las células B parece
verse afectadas en la NCM como lo demuestra la
disminucion frecuente de algunas subclases de IgG
(IgG1, IgG2 o 1gGG3) que no se puede explicar solo
por las pérdidas urinarias. Esto sugiere la presencia
de anomalias de la cooperacion de linfocitos T/B en
la NCM [80].

Linfocitos B y autoinmunidad

El hecho de que algunos pacientes muestren una
respuesta favorable al rituximab, un anticuerpo mo-
noclonal dirigido contra los linfocitos B CD20+, in-
dica que también estos linfocitos tienen un papel en
la patogenia de esta enfermedad. La diferenciacion
de las células B parece verse afectadas en la NCM
como lo demuestra la disminucion frecuente de al-
gunas subclases de IgG (IgG1, IgG2 o 1gG3) que
no se puede explicar solo por las pérdidas urinarias.
Esto sugiere la presencia de anomalias de la coo-
peracion de linfocitos T/B en la NCM [80]. Se han
descubierto, recientemente, anticuerpos antinefrina
en el suero del 30% de los pacientes de una cohorte
de 62 adultos y nifios con una NCM. Los niveles
son altos cuando la extraccion coincide con un bro-
te de SN y disminuyen o desaparecen en periodos
de remision. La IF muestra una co-localizacion de
depdsitos granulares muy finos de IgG y nefrina en
9 pacientes con anticuerpos circulantes. Una mujer
adulta, con un SNCD que debuto en la infancia, de-
sarrolla una GEFS y una ERC-5D. Después de un
TR, el SN recidiva, coincidiendo con niveles altos
de anticuerpos antinefrina en el suero. La plasmafe-
resis permite la remision del SN y la desaparicion
de los anticuerpos circulantes [81]. También muy
recientemente, se ha descubierto en el 66% de 341
nifios chinos con SNI, 7 autoanticuerpos dirigidos
contra antigenos podocitarios [82][83]. Estos datos
se han vistos confirmados en un modelo murino de
SNI. Se trata de ratas inmunizadas con la protei-
na Crb2, una proteina transmembrana presente en
los pedicelos. A las 9-18 semanas de la inmuniza-
cion presentan un SN. Histolégicamente tienen una
NCM vy en algunos casos uns Las cambios histolo-
gicos son los de una NCM vy en algunos casos (des-
pués de las 18 semanas) de una GEFS. La inmu-
nofluorescencia muestra una co-localizacion de IgG
granular (muy discreta) y de Crb2 [84].
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PATOLOGIA DE LA NCM
Microscopia optica

Glomeérulos

La principal caracteristica morfologica de Ia
NCM es la ausencia de alteraciones Opticas en el
parénquima renal (Figura 1). La estructura glo-
merular debe estar preservada, sin alteraciones op-
ticas de la pared capilar glomerular, ni alteraciones
en la celularidad glomerular (Figura 2) (Figura 3).
La membrana basal glomerular es normal en grosor,
textura y contorno. Puede observarse leve edema de
los podocitos, pero no hiperplasia (observada con
frecuencia en la GESF).

La presencia de algunas caracteristicas morfolo-
gicas es incompatible con el diagnostico de NCM.
Se trata de :

- esclerosis glomerular segmentaria o colapso glo-
merular segmentario.

- adherencias capsulares.

- proliferacioén endocapilar.

- hialinosis glomerular.

En cambio, la presencia de otros hallazgos morfo-
logicos se acepta. Se trata de:

Leve incremento mesangial, focal y consistente
en un incremento de la matriz mesangial o de la ce-

lularidad mesangial (Figura 4) (Figura 5).

Glomérulos totalmente esclerosados (Figura
6): el nimero de glomérulos esclerosados debe ser
inferior a la edad del paciente dividido por 2 menos
10. La presencia de glomérulos esclerosados (sin
fibrosis intersticial ni atrofia tubular) no tiene im-
plicaciones pronosticas ni se correlaciona con otros
hallazgos como proliferacion mesangial o deposito
de IgM.

Tabulos

No hay hallazgos morfologicos tubulares caracte-
risticos de la NCM (Figura 7) (Figura 8). Pueden
observarse cambios inespecificos en relacion a la
proteinuria:

- Vacuolas claras o globulos hialinos citoplasmati-
cos (que corresponden a reabsorcion de proteinas):
presentes en el epitelio tubular proximal, eosin6fi-
los, PAS positivos y rojos con la tincion de tricro-
mico.

- Fina vacuolizacién citoplasmatica (deposito de
lipidos): presentes en el epitelio tubular proximal,
claros con la H&E y no se tifien ni con el PAS ni
con el tricromico.

La presencia de atrofia tubular no es propia de la
NCM. Se acepta su presencia en focos parcheados,
en pacientes mayores.

Figura 1. Parénquima renal sin alteraciones dpticas.
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Figura 2. Glomérulo sin alteraciones dpticas. Luces capilares permeables,
pared capilar fina sin alteraciones épticas, ausencia de lesiones de esclerosis.

Intersticio

No hay hallazgos morfologicos intersticiales ca-
racteristicos de la NCM (Figura 7) (Figura 8).

Pueden observarse algunos hallazgos inespecifi-
COS, COMO:

- Edema intersticial.

- Fibrosis focal (en relacion con atrofia tubular)
en pacientes mayores.

- Fibrosis intersticial como complicacion de trata-
miento previo con ciclosporina u otros inhibidores
de la calcineurina.

- Infiltrado inflamatorio crénico secundario a
dafio tubular.

- Ocasionalmente pueden observarse células es-
pumosas intersticiales, en general de forma aislada.
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Figura 4. Leve proliferacion mesangial segmentaria.
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Vasos depositos inmunes excluye el diagndstico de NCM.
Puede observarse leve deposito de IgM y C3 mes-
angial, sin que ellos se corresponda con depositos
electron-densos. Estos leves depositos se conside-
ran secundarios a la proteinuria.

No hay hallazgos morfoldgicos vasculares carac-
teristicos de la NCM (Figura 7). Puede observarse
fibrosis intimal en pacientes mayores.

Inmunofluorescencia . , -
Microscopia electronica

En la NCM no se observa la presencia de depdsi-

tos inmunes. De hecho, la presencia significativa de La caracteristica morfologica principal de la NCM

es ultraestructural, y afecta al podocito (Figura
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Figura 6. Glomérulo totalmente esclerosado, en ausencia
de fibrosis intersticial ni atrofia tubular.

Figura 7. Parénquima renal con intersticio y vasos

sin alteraciones dpticas.

9) (Figura 10). Es caracteristica la extensa desapa-
ricion (o fusion o engrosamiento) de los pedicelos,
de extension variable, aunque suele ser un cambio
extenso. Debe afectar como minimo la mitad de la
superficie de las asas capilares. También pueden
observarse otros cambios en las células epiteliales
como hipertrofia, transformacion microvillositaria,
formacion de vacuolas y gotitas de reabsorcion de

proteinas o lipidos.

La membrana basal glomerular es normal en
cuanto a grosor y textura.

En algunos casos, pueden observarse pequefios
depdsitos electrondensos paramesangiales que se
correlacionan con depositos de IgM y que se corres-
ponden con proteinas plasmaticas atrapadas durante
la proteinuria. Para el diagndstico de NCM, no se
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Figura 8. Intersticio y tdbulos renales sin alteraciones dpticas.
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Figura 9. Borramiento de pedicelos con ausencia de

depdsitos inmunes.

AN

el

acepta la presencia de depositos inmunes en la peri-
feria de los capilares glomerulares.

DIAGNOSTICO DIFEREN-
CIAL

Nefropatia IgM

Opticamente no se observan alteraciones, o una

leve proliferacion mesangial. En la inmunofluo-
rescencia, se observa deposito mesangial de IgM
(++/+++) y se demuestran los depodsitos mesangia-
les ultraestructuralmente.

Nefropatia Clq

Opticamente puede no observarse alteraciones,
una proliferacion mesangial de intensidad varia-
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Figura 10. Borramiento de pedicelos con
ausencia de depdsitos inmunes.

ble o bien un patrén de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria. En la inmunofluorescencia se observa
deposito mesangial de Clq.

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Para descartar una GESF es necesario una mues-
tra adecuada, idealmente mas de 25 glomérulos
incluyendo zona yuxtamedular. Si se identifican
lesiones de esclerosis segmentaria, no hay proble-
ma de diagnostico diferencial. El problema surge
cuando dada la afectacion focal de las lesiones, és-
tas no se identifican en la biopsia renal. En esos ca-
sos, la presencia de algunas caracteristicas apoya el
diagnostico de glomeruloesclerosis: mayor tamafo
glomerular o atrofia tubular. La presencia de afecta-
cion tibulo-intersticial cronica hace sospechar que
se trata de launa GESF y debe motivar a la seriacion
del material buscando la lesion diagnostica. La ex-
tension de la desaparicion de los pedicelos no dife-
rencia la NCM de la GESF.

CUADRO CLINICO

Es el de un sindrome nefrotico clinicamente evi-
dente, de aparicion brusca, con edemas generaliza-
dos que pueden ir acompafiados de ascitis y derra-
me pleural.

La proteinuria de rango nefrotico suele ser masiva
y la hipoalbuminemia (< 30 g/L) severa. Como con-
secuencia del SN, estd presente una hiperlipemia.

El SN puro es mucho menos frecuente que en el
nifio [85] [86] [87] [88]:

- En el 10%-30% de los casos hay microhematu-
ria.

- Hasta en el 40% de los casos se observa hiper-
tension arterial

- Puede estar disminuido el filtrado glomerular
por la edad avanzada de muchos pacientes y por la
disminucion del volumen intravascular debido a la
hipoalbuminemia.

Las complicaciones mas frecuentes son las infec-
ciones y los eventos tromboembolicos.

La funcion renal es normal en la mayoria de los
pacientes, aunque algunos con SN grave pueden
presentar una discreta disminucion del filtrado glo-
merular “funcional” que vuelve a la normalidad
cuando se corrige el SN [85] [86] [87] [88] [89] [9
0].

Hasta el 40% de los pacientes mayores pue-
den desarrollar un fracaso renal agudo grave
cuya patogenia es desconocida. La edad, el sexo
masculino, la HTA, la proteinuria masiva, las le-
siones de arterioloesclerosis y la hipovolemia
agravada por los diuréticos son factores de ries-
go [7][86] [87] [88] [89] [90] [91] [92][93] [94].
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TRATAMIENTO Y PRONOS-
TICO

Tratamiento inicial

Mientras persiste el SN, el paciente corre el riesgo
de presentar las complicaciones caracteristicas del
mismo, sobre todo trombosis venosas e infecciones.
Como la tasa de remisiones espontaneas es excep-
cional y retrasar el inicio del tratamiento favorece
la aparicion de una insuficiencia renal aguda y de
una cortico-resistencia, se justifica el inicio rapido
del tratamiento una vez diagnosticada la NCM por
biopsia renal [48] [95] (Figura 11).

El tratamiento con corticoides es el tratamiento de
eleccion, aunque no existe ninglin estudio controla-
do randomizado que lo apoye. Esta recomendacion
se basa en la opinidn de los expertos, en datos fun-
damentalmente pediatricos y en algunos estudios
retrospectivos realizados en el adulto.

En ausencia de contraindicaciones, la dosis inicial
recomendada es de 1 mg/kg /d (méaximo 80 mg/dia),
en una sola dosis matutina, para evitar la supresion
de la glandula suprarrenal [95] [96] [97][98] [99].

Una vez conseguida la RC, se mantiene la dosis de

prednisona 2 semanas mas (un minimo de 4 sema-
nas y un maximo de 16 semanas), se reduce enton-
ces a 0,5 mg/kg/d y se mantiene esta dosis durante 8
semanas. Posteriormente la disminucion es lenta (5
a 10 mg/semana) hasta suspender los corticoides a
los 6 meses de la remision. Hay que estar atentos a
la posible aparicion de efectos secundarios y consi-
derar tratamientos alternativos en el caso de que se
manifiesten [98] [99] [100]. Otra posibilidad es ini-
ciar el descenso de la dosis de corticoides antes de
conseguir la RC, cuando hay una clara disminucion
de la proteinuria [7].

La tasa de remisiones (completas o parciales)
esta relacionada con la duracion del tratamiento
(37 y 57% respectivamente a las 4 semanas de tra-
tamiento, 68 y 75% respectivamente a las 8 sema-
nas) [85] [86] [87] [88] [89] [100], 75 y 90% a las
16 semanas [101]. La CR se define, a partir de estos
resultados, como la ausencia de respuesta a las 16
semanas de tratamiento [5] [20] [97] (Tabla 2). Es-
tos resultados estan muy alejados de la respuesta en
los nifios en los que se consigue un 90% de remisio-
nes a las 8 semanas [102].

Algunos autores prefieren administrar los corti-
coides a dias alternos (2mg/kg/dia) con resultados

Figura 11. Tratamiento de |la Nefropatia por lesiones minimas
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Tabla 2. Definiciones: Remisiones. recaidas. efecto corticoides

Remision completa (RC):

Proteinuria < 0,3 g/d y albuminemia > 30 /1.

Remision parcial (RP):

Albuminemia > 30 g/l y proteinuria persistente >0.3 g/d.

Recaida: 46 RC o RD.

Recidiva de la protéinuria > 3 g/d en un paciente en situacion

Recaidas frecuentes:

Presencia de dos recaidas en menos de 6 meses o al menos 4
en 12 meses despues de haber conseguido unaRP o C.

Ausencia de R después de 16 semanas de tratamiento con

interrupeion

Corticorresistencia: s : ;

corticoides a la dosis de 1 mg/ke/dia

Aparicion de una recaida durante la fase de disminucion de los
Corticodependencia: corticoides o durante las dos primeras semanas que siguen su

similares tanto en eficacia como en seguridad [88].

Contraindicacion o intolerancia a los
corticoides a dosis altas

En casos de mal control de una diabetes, de en-
fermedad psiquiatrica, de obesidad moérbida, de os-
teoporosis o osteopenia o de rechazo a la toma de
corticoides por parte del paciente, se utilizan tra-
tamientos inmunosupresores alternativos (ciclofos-
famida, anticalcineurinicos, acido micofenolico o
rituximab) asociados o no a dosis bajas de corticoi-
des. Los resultados son similares a los conseguidos
con dosis altas de corticoides [5] [102] [103].

En caso de SN persistente a pesar del tratamiento,
se recomienda la administracion de inhibidores del
sistema renina angiotensina aldosterona o antago-
nistas de los receptores de la angiotensina II, de an-
ticoagulacion profilactica (en caso de albuminemia
inferior a 20-25 g/L) y de estatinas [5].

Recaidas

Aunque no existen estudios controlados, diversos
estudios observacionales sugieren que el riesgo de
recidivas del SN aumenta si la duracion del trata-
miento con corticoides es corta.

Tras el primer brote de la enfermedad son fre-
cuentes las recaidas. Del 30 al 70% de los pacientes
presentan una sola recaida en los primeros 6 meses
después de conseguida la remision, del 28 al 40%
tienen recaidas frecuentes durante los dos primeros

afios que siguen a la remision y del 14 al 30% son
corticodependientes [85] [86] [88] [90] [99] [101].
En caso de recidivas frecuentes (mas de 3 reci-
divas al afio) o de corticodependencia (2 recaidas
seguidas durante la disminucion de los corticoides
o en las dos semanas que siguen la suspension), es
necesario introducir de nuevo los corticoides o uti-
lizarlos de forma prolongada. El riesgo de compli-
caciones es alto. Para evitarlas se suele asociar otros
inmunosupresores [62] [80] [85].

Recaidas aisladas

Cuando son aisladas, se deben tratar con la mis-
ma pauta inicial que el primer brote. El periodo de
reduccion (5 mg cada 3-5 dias) hasta la suspension
suele ser mas corto (de 1 a 2 meses) especialmente
si la recaida esta diferida en el tiempo o desencade-
nada por una infeccidon o un episodio alérgico.

Recaidas frecuentes y corticodependen-
cia (Tabla 2)

Existen varias alternativas de tratamiento:

Dosis bajas de corticoides

En pacientes cortico-sensibles con recidivas fre-
cuentes, una alternativa a los inmunosupresores es
la administracion de dosis bajas de corticoides a
dias alternos durante periodos largos (6-12 meses
0 mas) en caso de buena tolerancia. Si la recaida se
produce con dosis de prednisona superiores a 0,2
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mg/kg/d, el riesgo de desarrollar efectos toxicos
es demasiado importante y se prefiere la introduc-
ciéon de inmunosupresores para mantener la remi-
sion [85] [104] [105].

Anticalcineurinicos

Es el tratamiento de eleccion. Se utiliza la ciclos-
porina (CsA) (iniciar con una dosis total de 3-5 mg/
kg/d, dividida en 2 dosis diarias, mantener unos ni-
veles valle entre 150 y 200 ng/ml durante los 3 pri-
meros meses, y de 100 a 150 ng/ml posteriormen-
te) [106] [107] [108] o el tacrolimus (iniciar con
una dosis de 0.05-0.1 mg/kg/d, mantener niveles
valle entre 5-7 ng/ml durante los 3 primeros meses,
y 4-6 ng/ml posteriormente) [109].

Contamos solo con estudios observacionales y un
solo estudio randomizado: 60% al 90% de los pa-
cientes con recidivas frecuentes y con SNCD res-
pectivamente entran en RC o RP con una dosis de
CsAde4a6mg/d[108] [110] [111].

En ausencia de respuesta a los 3 o0 6 meses (segun
los grupos), se debe suspender el tratamiento.

En los pacientes respondedores existe un riesgo
alto de dependencia a los anticalcineurinicos con
recaidas (60 al 90% de los casos) en el periodo de
disminucion de la dosis o después de la suspension
del farmaco [108]. El riesgo es mas alto si la du-
racion del tratamiento es relativamente corta. Para
evitar las recaidas, se propone un periodo de trata-
miento de 18 a 24 meses con una disminucién pro-
gresiva de la dosis.

En caso de tratamiento prolongado (mas de 2
afios) por dependencia, algunos grupos proponen
realizar una biopsia renal para valorar el dafio in-
tersticial y arteriolar [106] [110] [112] [113].

Parte del efecto de la CsA es independiente de su
accion sobre los linfocitos T y B. Bloquea la de-
fosforilacion de la sinaptopodina, una proteina or-
ganizadora de la actina del podocito. Este bloqueo
inhibe la protedlisis de la sinaptopodina, estabili-
zando las hendiduras diafragmaticas y la concentra-
cion-relajacion normal del podocito [114].

Ciclofosfamida:

Estudios no controlados en el adulto han demos-
trado que un ciclo de ciclofosfamida (CF) oral (2-
2,5 mg/kg al dia durante 8-12 semanas) iniciado
después de haber conseguido la RC con corticoi-
des, es efectivo para disminuir o incluso eliminar
las recaidas en el 50% de los pacientes durante 5

afios. [86] [88] [95] [98] [99]. Después del inicio de
la CF, se inicia la disminucion de la dosis de corti-
coides y se suspenden a las 4 semanas. La dosis de
CF se ajusta para prevenir la leucopenia.

La incidencia de recaidas es menor con la CF que
con los anticalcineurinicos. También mejoran los
resultados cuando se prolonga el tratamiento de 8
a 12 semanas [85] [107] [115], pero las complica-
ciones de la CF (leucopenia, infertilidad, cistitis he-
morragica, infecciones, neoplasias) son frecuentes
con dosis acumuladas superiores a 200-300 mg/kg
y limitan su utilizacion de forma habitual.

Micofenolato

El micofenolato (MMF) ha mostrado una efecti-
vidad similar a la de los anticalcineurinicos (50 a
80% de remisiones), sin el riesgo de nefrotoxici-
dad, pero solo en estudios no controlados con pocos
pacientes. La dosis diaria es de 750 a 1000 mg/d,
la duracion minima del tratamiento de 12 meses.
Como con la CsA el riesgo de recidiva después de
su suspension es alto por lo que se aconseja una dis-
minucion progresiva de la dosis antes de la suspen-
sion [88] [116] [117] [118] [119].

Se necesitan estudios controlados para confirmar
que el MMF como alternativa en la NCM en pa-
cientes CD o con contraindicaciones a los corticoi-
des o a otros inmunosupresores.

Rituximab

El Rituximab (Rtx) permite la deplecion de los
linfocitos B por 3 mecanismos [120]

- Citotoxicidad celular mediada por anticuerpos

- Citotoxicidad dependiente del complemento

- Induccioén de apoptosis.

Por otra parte, se une a la esfingomielina fosfo-
diesterasa tipo acida 3b (SMPDL3b) en los podoci-
tos, estabilizando el citoesqueleto de actina y dismi-
nuyendo el fendmeno de fusion de los pedicelos y la
apoptosis de los podocitos [121] [122].

En nifios con SNI corticodependiente, el Rtx es
eficaz y seguro lo que justifica su uso en la pobla-
cion adulta donde disponemos de algunos estudios
prospectivos y retrospectivos unicéntricos 'y mul-
ticéntricos [123] [124] [125] [126] [127] [128], en
los cuales también se muestra como un tratamiento
seguro y eficaz para prevenir los brotes de SN en
pacientes con SN dificil de tratar.

En un metaanalisis reciente que incluye 444 pa-
cientes adultos tratados con Rtx por corticodepen-
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dencia, mas del 84% entran en RC y un 25% recaen
a los 12 meses del tratamiento [129].

No hay ninguna pauta consensuada que establez-
ca la dosis de Rtx ni el esquema de tratamiento que
se deberia usar. Las pautas descritas, con dosis mas
bajas que en la nefropatia membranosa o en las vas-
culitis asociadas a ANCA, son las siguientes:

Para inducir la remision:

a) una dosis de 375 mg/m2 semanal, repetida 4
veces,

b) 1 dosis de 1 gramo quincenal repetida 2 veces

Para tratar una recidiva:

a) 375 mg/m2 (dosis unica) y disminucion progre-
siva de esteroides o inmunosupresores. Tratar con
la misma pauta si se produce un brote.

b) 1 dosis tinica de 1 gramo y disminucion progre-
siva de esteroides o inmunosupresores. Se trata con
la misma pauta si se produce un brote.

En los casos de dificil control, se puede utilizar
el Rtx con una periodicidad y dosificacion muy va-
riable segln los autores y teniendo en cuanta los
niveles de IgG y CD19: de 500 mg a 1g (1 sola in-
fusion), repitiendo esta dosis cada 4-12 meses.

En estas indicacidnes y con estas dosis se han des-
crito muy pocos efectos secundarios: en el momen-
to de la administracion endovenosa la liberacion de
citoquinas puede producir fiebre, astenia, cefaleas,
nauseas), a mas largo plazo, hipogammaglobuline-
mia, infecciones (reactivacion hepatitis B, neumo-
cistis, leucoencefalopatia multifocal progresiva por
virus JC) [120].

No esté claro cual es el régimen 6ptimo ni la dosis
adecuada, pero la mayoria de los autores piensan

que es un farmaco efectivo para mantener la remi-
sion y reducir la cantidad y nimero de inmunosu-
presores necesarios.

Corticorresistencia

Un porcentaje escaso (5%-10%) de sindrome ne-
frotico por NCM muestra resistencia a los corticoi-
des (Tabla 2). Puede ser debido a una duracion del
tratamiento con corticoides inferior a 16 semanas
o a un diagnostico patoldgico incorrecto, pudien-
do tratarse de una GESF o de una nefropatia IgM
no diagnosticadas si la muestra es inadecuada. Es
aconsejable, en caso de duda razonable, realizar una
nueva biopsia renal. También se sabe que hasta el
30% de estos casos, sobre todo en la infancia o entre
los adultos jovenes, son enfermedades hereditarias
de causa monogénica: se han descrito mutaciones

en mas de 50 genes, de transmision recesiva o do-
minante. Se tiene que realizar un estudio genético
en todos los pacientes con un SNCR que debute an-
tes de los 30 afios [130] [131].

El tratamiento con CF aporta pocos beneficios en
estos casos [98] [99] [132].

Los anticalcineurinicos son eficaces aunque no
disponemos de resultados a largo plazo. El nimero
de RP o RC es importante, pero las recaidas después
de la suspension son muy frecuentes. Es aconsejable
no prolongar su administracion mas de 6 meses si
no hay respuesta y evitar tratamientos de mas de 18
meses (12 segun algunos autores) [88] [95] [133].

En ausencia de respuesta, la actitud mas razonable
es el no insistir en el tratamiento inmunosupresor y
limitarse al tratamiento del SN con diuréticos, inhi-
bidores del sistema renina angiotensina aldosterona
y estatinas.

PRONOSTICO

Aunque algunos pacientes presentan numerosos
brotes de SN o una dependencia prolongada a los
corticoides, el prondstico de la NCM es excelente.
Las principales complicaciones son consecuencia
de los tratamientos.

La insuficiencia renal avanzada es poco frecuente
(<5%) y solo ocurre en casos corticorresistentes. En
estos casos, se observan lesiones de GESF si se repi-
te la biopsia renal. Se desconoce si este dato corres-
ponde a la ausencia de lesion de GESF en la biopsia
diagnostica, dado su carécter focal o a la evolucién
de un NCM hacia una GESF [59] [102] [134].

En conclusion, la mayoria de los pacientes con
una NCM que debuta en la edad adulta son corti-
cosensibles. Las recaidas aisladas responden bien
a los corticoides y en caso de recaidas frecuentes
o de corticodepencia, los anticalcineurinicos o el
Rituximab son las alternativas de tratamiento. La
corticorresistencia sugiere la presencia de lesiones
de GESF. Hasta el 40% de los pacientes adultos pre-
sentan una insuficiencia renal aguda reversible. Las
complicaciones derivadas del SN o del tratamien-
to son frecuentes. Las principales lineas de mejora
son la identificacion de biomarcadores que puedan
orientar el tratamiento, la identificacion de las dosis
y duracion mas eficaces y seguras del tratamiento
con corticoides y la realizacion de estudios contro-
lados que permitan comparar los tratamientos de
segunda linea.
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INTRODUCCION

La Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria
(GEFS) es la causa del 10 al 15% de los casos de
Sindrome Nefrotico (SN) del adulto [1]. No es una
enfermedad sino un patréon morfologico, caracteri-
zado por una esclerosis que afecta parte del ovillo
de algunos glomérulos (lesion segmentaria y focal)
y por una fusidén de extension variable de los pedi-
celos. Este patron es comln a varias enfermedades
que tienen mecanismos fisiopatoldgicos, prondstico
y tratamientos muy distintos [2][3].

Junto a la nefropatia por cambios minimos (NCM)
y a la glomeruloesclerosis mesangial difusa en el
nifio, es una de las principales entidades incluidas
en las podocitopatias. Tienen en comun una lesion
del podocito que produce una proteinuria. La lesion
puede ser reversible o en algunos casos, puede ser
la causa de una enfermedad renal cronica [3][4].

Segun los mecanismos fisiopatoldgicos conoci-
dos hasta ahora, se distinguen las formas primarias
(GEFSp), secundarias, hereditarias y las formas de
etiologia desconocida [5][6] (Figura 1).

» Las GEFS primarias [5] son de origen inmu-
nologico. Estan causadas por un factor o fac-
tores circulantes atn no identificados, toxicos
para el podocito [3][7]. La mayoria responde
al tratamiento inmunosupresor (IS) y la mitad
de los que se someten a un trasplante renal
(TR) recidivan. Los inhibidores del sistema
renina angiotensina aldosterona (ISRAA) no
disminuyen la proteinuria de estos pacientes
[6][81[91[10].

» Las formas secundarias son formas “posa-
daptativas” a una reduccion del numero de
nefronas funcionantes o formas causadas por
la toxicidad directa de farmacos o infecciones

virales al podocito (Tabla 1) [5][11]. El trata-
miento nefroprotector incluyendo los ISRAA
suele disminuir la proteinuria.

* Las formas hereditarias son el resultado de
mutaciones en mas de 60 genes que codifican
proteinas implicadas en la estructura y funcion
de la barrera de filtracion glomerular (BFG)
[12]. Su prevalencia como causa de SN cor-
tico resistente (SNCR) aumenta con la edad:
cerca del 30% de los casos en el nifio [13] y
mas del 10% en el adulto (méas del 40% en los
casos familiares) [14][15]. El fenotipo varia
mucho seglin el gen mutado, ademas, algunos
genes conocidos por su asociacion a sindro-
mes especificos, pueden manifestarse como
una afectacion renal aislada [12]. Los ISRAA
disminuyen la proteinuria [16]. No recidivan
después de un TR [5].

* En algunos casos, no se encuentra ninguna de
las causas enumeradas y se habla de GEFS de
causa desconocida. La forma de presentacion
clinica es similar a la de las formas secun-
darias. Puede tratarse de formas secundarias
cuya causa no se ha evidenciado o de formas
hereditarias no diagnosticadas [4].

EPIDEMIOLOGIA

Incidencia

Existe un aumento progresivo de la incidencia de
GEFS en Estados Unidos [17][18][19][20][21][22].
En algunas series (especialmente en los pacientes
de raza negra [18][19], y en otras afectando a to-
das las razas) se ven afectadas por este aumento:
en el registro de biopsia renales (BR) del condado
de Olmsted (Minnesota) cuya poblacion es de pre-
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dominio caucasiana, la incidencia de la GEFS ha
aumentado desde 1,4/100.000 personas/dia (1974-
1983) hasta 3,2/100.000 personas/dia (1994-2003)
[19]. En Europa la incidencia es menor y estable en
las tltimas décadas. En Flandes es de 12,1 pmp/afio
(2017-2019 [22]. En Uruguay, pasa de 8,3 (periodo:
1990-1994) a 7,66 pmp/aiio (2010-2014) [23].

Frecuencia relativa

Un estudio multicéntrico reciente en el que cola-
boran 29 servicios de nefrologia de todo el mun-
do incluye 42603 pacientes con enfermedades
glomerulares (diagnosticados en el periodo 2012-
2013). Muestra las siguientes incidencias de la
GEFS como causa de SN: Europa: 14,9%, América
del Norte: 19,1%, América Latina: 14,8% y Asia:
6,9%. Los pacientes de origen europeo y asiatico
que viven en Estados Unidos tienen una mayor
incidencia que los que viven en su continente de
origen [24]. Estos datos coinciden con los de otros
registros de BR en Europa [25][26], Asia [27][28],
Australia [29] o América Latina [23]. No se observa
ningun aumento de la incidencia con el tiempo en
los pacientes europeos o asiaticos [30][31][32][33]
[34].

En Estados Unidos, en las ultimas décadas, existe

un aumento de la incidencia global de GEFS y de su
incidencia como causa de SN [22][24][25][34][35]
[36] y de ERC [37].

En Espafia, se ha publicado recientemente una ac-
tualizacion (periodo: 1994-2019) de los datos del
Registro Espafiol de Glomerulonefritis que incluye
26.671 BR [38]. La GEFS representa el 8 % de las
enfermedades glomerulares, la NCM el 6,8%. Por
intervalos de edad los resultados son los siguientes:

e <15 anos GEFS: 11%, NCM: 21,5%

e 15-65 anos: GEFS: 9%, NCM: 6,6%
e 65-80 anos: GEFS: 4,7%, NCM: 4,7%
e >80 anos: NCM: 6,1%

Frecuencia relativa de las formas primarias y
de las formas secundarias
El registro del Condado de Olmsted, Minnesota,
recoge en el periodo 1994-2013, 282 BR realizadas
por enfermedad glomerular. E1 17% (46 pacientes)
tiene una GEFS. Con los siguientes criterios diag-
nosticos:
* Formas primarias: distribucion difusa de la
fusion de los pedicelos y SN,
* Formas secundarias: distribucion focal sin
SN,
12 pacientes tienen una forma primaria, 34 una
forma secundaria y 3 una forma hereditaria. En el
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Tabla 1. Causas de las formas secundarias de GEFS

Enfermedades infecciosas

VIH, parvovirus B19, virus de la hepatitis C, CMV, virus de Epstein-Barr

Farmacos/drogas

Interferon, litio, anticaleineuricos, pamidronato/alendronato, mhibidores de la mTOR,
esteroides anabolizantes, heroina

Con disminucion de la masa renal:

Oligomeganefronia

Displasia renal, nefropatia del reflujo, nefropatia crénica del injerto, anemia falciforme

Respuesta adaptativa a la hiperfiltracién

Sin disminucién de la masa renal

Enfermedad Glomerular relacionada con la obesidad
Enfermedades glomerulares primarias

Nefropatia diabética, nefroangiaesclerosis

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana. CMV: Citomegalovirus

60% de las formas secundarias no se encuentra una
causa [39]. Cuatro pacientes tienen una fusion di-
fusa pero una causa clara de una forma secundaria.

PRESENTACION CLINICA

La GEFSp debuta con un SN. Se acompafia de
hipertension arterial, hematuria microscopica e in-
suficiencia renal (IR) en el 30-45% de los casos [8].
Las remisiones espontaneas son <5% [40][41].

Al inicio pueden estar presentes una insuficiencia
renal aguda (relacionada con la isquemia renal y fa-
vorecida por los nefrotéxicos, los diuréticos y una
hipoalbuminemia severa [42][43]) y complicacio-
nes tromboticas en mas del 20% de los casos [44].

Las formas secundarias a una hiperfiltracion de-
butan sin hipoalbuminemia, sea o no la proteinu-
ria de rango nefrdtico. Cuando no es nefrética, la
proteinuria suele aumentar progresivamente [45].
Si hay una agresion directa (medicamentos o infec-
ciones virales) la mayoria de los casos debutan con
un SN [46].

Las formas hereditarias tienen una forma de pre-
sentacion variable dependiendo de la mutacion im-
plicada.

Los nifios tienen habitualmente un patrén de he-
rencia autosdmico recesivo con una penetrancia
completa, debutan con un SN severo y pueden pre-
sentar un cuadro sindromico [47].

En el adulto la transmision es autosémica domi-
nante, la penetrancia variable, no suele estar pre-
sente un SN y se observa una progresion lenta de la
ERC [48].

EVOLUCION Y FACTORES
PRONOSTICOS

(ver definiciones en la (Tabla 2)

Evolucion del SNI de la edad pediatrica
a la edad adulta

Del 9 al 33% de los nifios con SN corticosensi-
ble (SNCS) tienen recaidas en la edad adulta. La
supervivencia renal es excelente si persiste la CS.
Las principales complicaciones son la presencia de
factores de riesgo cardiovascular y la afectacion go-
nadal por la administracion de ciclofosfamida [49]
[SO][51][52].

Evolucion

* Respuesta a los corticoides

» del 34% al 53% de los adultos y del 10 al 20%
de los nifnos son CR [46][53],

» del 47% al 66% entran en remision comple-
ta (RC) o parcial (RP): (32-47% RC, 19-27%
RP) si el tratamiento dura mas de 4 semanas
[81[54][55][56],

» 45% de los CR no responden a los anticalci-
neurinicos (ACN) y la funcion renal del 9,5%
de estos casos empeora durante un periodo de
observacion de 23,6 meses (6-65,5) [54].

* Recaidas: ocurren en el 30-60% de los casos
[54][57]

* ERC: en Estados Unidos la GEFS fue en 1980
y en 2000, la causa respectivamente, del 0,2%
y 2,3% de los casos que necesitan tratamiento
renal sustitutivo [37].

Si el tratamiento no es adecuado o si no hay
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respuesta a los corticoides, la enfermedad pro-
gresa hacia la ERC en el 50% de los adultos
(30-40% de los nifios), en un plazo de 6 a 8
afios [41][42][46].

En una publicacion reciente basada en el registro
de biopsias renales de Escocia (periodo 2013-2017),
el 8% de los pacientes menores de 60 afos y el 25%
de los mayores de 60 afios necesitan tratamiento re-
nal sustitutivo a los 3 afios de evolucion [55].

* Mortalidad: en el estudio escoces antes cita-
do, el riesgo de muerte, durante un seguimien-
to de 3 afios, es 2 veces mayor entre los meno-
res de 60 afios que en la poblacion general de
la misma edad. La principal causa de muerte
son las enfermedades cardiovasculares (28%
versus 18% en la poblacion general) [55].

* Pacientes mayores de 60 afios: segiin un es-
tudio multicéntrico con 124 pacientes (31%
con NCM, 69%, con GEFS), el SNI e caracte-
riza en estos pacientes por:

» Un alto porcentaje de remisiones (RC en el
65,5% de los casos y una RP en el 17,2%), y
solo 15,5% son CR.

» Un periodo de tiempo largo hasta conseguir
la remision (60 dias de media antes de los 60
anos y 120 dias después)

» Un alto porcentaje de recaidas con una inci-
dencia acumulada a los 7 afios de evolucion
del 90%

Al finalizar este periodo, el 67,2% estan en RC,

el 4% necesita tratamiento renal sustitutivo y el 6%
ha fallecido. El riesgo de muerte es 3 veces mayor

que en la poblacion general (emparejada por edad y
sexo). Mas del 50% de los pacientes tienen compli-
caciones (infecciones, trombosis venosas, diabetes,
HTA) [58].

Factores pronosticos

* Forma de comienzo: durante un periodo de
evolucion de 6-8 anos, la supervivencia renal
es superior al 80% si la proteinuria inicial no
es nefrotica e inferior al 50% si es nefrotica
[59][60].

* Remision: la RC es un factor de buen pronds-
tico, cualquiera que sea la variante histologica
y el tratamiento utilizado. La supervivencia
renal es superior al 95% a los 10 afios en caso
de RC o RP e inferior al 30% si no se ha con-
seguido una remision [56][61][62][63][64].
Los pacientes tratados con IS tienen una ma-
yor incidencia de remisiones y una menor
probabilidad de llegar a la ERC [54][65][66].
Cuanto antes se consigue la remision, menos
posibilidades hay de recaida [57].

* Anatomia Patologica

Las lesiones tubulointersticiales graves son un

factor de mal prondstico [66].

Otras lesiones histologicas:

El estudio Neptune, “the Nephrotic Syndrome
Study Network”, estd dedicado en parte, a analizar
el valor prondstico de un gran numero de cambios
estructurales (“descriptors”), valorados de forma
cuantitativa o semicuantitativa (NEPTUNE Digital
Pathology Scoring System: NDPSS) en una cohorte
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de pacientes con SNI (NCM y GEEFS) [67][68]. En
una publicacion reciente, se analiza el valor pronds-
tico de 61 “descriptors” sobre la funcion renal y la
proteinuria en un grupo de 224 pacientes incluidos
entre 2010 y 2017, con un seguimiento minimo de
5 afos. Algunos de los cambios estructurales que
tienen valor prondstico son conocidos o esperables
(esclerosis glomerular global, obliteracion capilar
segmentaria, colapso glomerular, fibrosis intersti-
cial) otros no (hiperplasia de los podocitos, fibrosis
periglomerular, células espumosas en el intersticio,
microvellosidades podocitarias y anomalias del en-
dotelio y de la MBG en ME) [68][69].

Formas histologicas: segin un estudio del 2013
[70], tienen un valor pronoéstico. 47% de las varian-
tes colapsantes, 20% de las NOS y 7 % de las “Tip”
alcanzan la ERC estadio 5D a los 3 afios de segui-
miento. Este estudio confirmaba resultados anterio-
res en Estados Unidos y Europa [71][72]. En publi-
caciones posteriores, la clase histologica no tiene
ninguna influencia sobre la evolucidn, responden
todas de la misma forma al tratamiento IS [46][55]
[61][73][74].

* Raza

La progresion hacia la ERC es més frecuente en-
tre los nifios afroamericanos que entre los nifios de
ascendencia europea o del Sur Asiatico (15-39%)
[75].

Las variantes G1 y G2 del gen APOL1, presentes
en el 35% de la poblacion afroamericana en Estados
Unidos, son un factor de mal pronoéstico [76][77].

ANATOMIA PATOLOGICA

Ver Atlas de Histopatologia Renal

La lesion fundamental y diagndstica es una escle-
rosis que afecta parte del ovillo glomerular (seg-
mentaria) de algunos glomérulos (focal). Se asocia
a un colapso de las asas capilares, con aumento de
la matriz mesangial y condensacion en el polo vas-
cular, perihiliar y a una lesion focal de hialinosis
(material acelular, liso y homogéneo, fucsindfilo
con el tricromico). Se suele utilizar la clasificacion
de Columbia que subdivide, independientemente
de que se trate de formas primarias o secundarias,
las GEFS en 5 clases histoldgicas: colapsante, ce-
lular, “tip”, perihiliar and “not otherwise specified”
(NOS) [1][78] (Tabla 3). Estas clases histologicas
no tiene correlacion ni con los mecanismos fisiopa-
tologicos ni con la respuesta al tratamiento. Tampo-

co tienen un valor pronoéstico.

En la variante colapsante, a menudo asociada al
VIH, puede no evidenciarse ninguna causa [79].

El estudio ultraestructural esta indicado siempre
que sea posible. Al ser la GEFS un diagndstico de
patron y no de etiologia, la microscopia electronica
(ME) resulta fundamental para identificar posibles
formas secundarias, ademds de permitir valorar el
grado de lesion podocitaria.

No hay ninguna lesion histopatologica patogno-
monica de una GEFSp. En las formas primarias la
fusion de los pedicelos es difusa (>80%) en mas
del 70% de las biopsias y en las formas secundarias
suele ser segmentaria. En las hereditarias es de ex-
tension variable si el gen implicado codifica protei-
nas del cito esqueleto o del diafragma en hendidura
y segmentaria si codifica las otras proteinas [15]
[80][81][82].

La utilizacion de nuevas técnicas como la micros-
copia de superresolucion y la observacion en 3D del
diafragma en hendidura y del ovillo glomerular per-
miten visualizar cambios estructurales o lesiones de
esclerosis que pueden pasar desapercibidas con la
microscopia optica convencional [83][84][85].

La combinacion de estas técnicas con la digitali-
zacion de las imégenes, el estudio molecular de la
BR y el andlisis bioinformatico permitira entender
mejor los cambios estructurales y la heterogeneidad
molecular de estas enfermedades [69].

Biomarcadores

No existe actualmente ningiin biomarcador en
suero o en orina que permita diagnosticar las dis-
tintas podocitopatias, diferenciar los mecanismos
fisiopatoldgicos y utilizar nuevas dianas terapéuti-
cas. El desarrollo de nuevas tecnologias de alto ren-
dimiento (como la secuenciacion de células indivi-
duales y la determinacion de micro ARN en suero y
orina) probablemente lo haran. Estudios de proted-
mica en orina han valorado la alpha-1-antitripsina,
la transferrina, la histatina-3, la proteina ribosomal
39S y la calretinina como posibles biomarcadores
urinarios. Los resultados se tienen que confirmar
[86][87][88][89].
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Tabla 3. Clasificacidn histologica de las GESF [78)
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Clasificacion de las podocitopatias se-
gun el patron histologico

GEFSp y NCM

Segtn la mayoria de los autores la NCM y la GE-
FSp son la misma enfermedad: la NCM es un esta-
dio inicial cuyas lesiones histologicas son reversi-
bles, la GEFS una forma mas tardia que aparece si
el insulto inicial persiste o es muy intenso. Es decir
que las lesiones histoldgicas dependen del momen-
to en el que se realiza la biopsia y de que la lesion
inicial sea o no reversible [90].

Muchos aspectos relacionados con la sintomato-
logia clinica inicial, la anatomia patologica, la res-
puesta al tratamiento y la fisiopatologia muestran
un gran solapamiento entre NCM y GEFS.

Aspectos anatomopatologicos:

Una GEFS puede ser diagnosticada de NCM si:

* El cilindro no pertenece a la zona juxtamedu-
lar: los glomérulos juxtaglomerulares son los
primeros en presentar las lesiones de esclero-
sis [78].

* La muestra de la BR, al tratarse de una lesion
focal, puede no tener un nimero de gloméru-
los suficiente (>8) para ser representativa [75]
[91].

» Las secciones del cilindro de BR no incluyen
la zona con esclerosis del glomérulo ya que
se trata de una lesion segmentaria que ocu-

pa por término medio el 12,5% del volumen
glomerular total. La observacion de multiples
cortes seriados del glomérulo y la reconstruc-
cioén en 3D permite ver lesiones de esclerosis
que pasan desapercibidas con las técnicas ha-
bituales y confirman que una GEFS puede ser
diagnosticada de NCM [92].

« La BR se realiza de forma precoz durante
el curso evolutivo de la enfermedad. Se han
descrito muchos casos de cambio histologi-
co (NCM a GEFS) tanto en rifiones propios
como en riflones trasplantados. En este ultimo
caso la BR inicial, en caso de recidiva, solo
muestra una fusion difusa de los pedicelos.
Las lesiones de esclerosis aparecen en las BR
posteriores [2][93][94]1[951[96][97].

Para algunos autores, el tamafio de los glomérulos
diferencia las dos entidades: esta aumentado en los
pacientes con GEFS (incluso el de los glomérulos
sin esclerosis o en los pacientes diagnosticados de
NCM que desarrollan posteriormente una GEFS) y
es normal en la NCM [98].

Mecanismos fisiopatologicos:

Es probable, la implicacion de uno o varios facto-
res circulantes en las GEFSp y en las NCM [7][99].
Para algunos autores, el o los mismos factores de
permeabilidad podrian ser responsables de las dos
enfermedades.

Se han descubierto muy recientemente anticuer-
pos antinefrina en el suero del 30% de los pacientes
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de una cohorte de 62 adultos y nifios con una NCM.
Los niveles son altos cuando la extraccion coincide
con un brote de SN y disminuyen o desaparecen en
periodos de remision. La IF muestra una colocali-
zacion de depositos granulares muy finos de IgG y
nefrina en 9 pacientes con anticuerpos circulantes.
Una mujer adulta, con un SN corticodependiente
(SNCD) que debuto en la infancia, desarrolla una
GEFS y una ERC-5D. Después de un TR, el SN
recidiva, coincidiendo con niveles altos de anti-
cuerpos antinefrina en el suero. La plasmaféresis
permite la remision del SN y la desaparicion de los
anticuerpos circulantes [ 100]. También muy recien-
temente se ha descubierto en el 66% de 341 nifios
chinos con SNI, 7 autoanticuerpos dirigidos contra
antigenos podocitarios [101][102].

* Las formas hereditarias se asocian esencial-
mente a las GEFS. Algunas mutaciones en ge-
nes que codifican proteinas de la BFG, como
la proteina “tyrosine phosphatase receptor
type”, han sido descritas en ambas entidades
[103][104].

En la NCM se han identificado variantes de genes,

relacionados con el sistema inmunolédgico [105]
[106], o con la endocitosis [107][108].

Respuesta al tratamiento:

Aunque en la literatura es todavia frecuente el
utilizar indistintamente GEFS y SNCR o NCM y
SNCS, la corticosensibilidad no es sinonimo de
NCM (10-30% son CR), ni la CR de GEFS (50%
son CS) [64]. Por ejemplo, en una serie pediatrica
reciente de 187 nifios con SNCR, 54,1% tienen una
GEFS y 23,8% una NCM [12].

Variantes GEFS/NCM

Existen otras tres enfermedades glomerulares que
debutan con un SN y lesiones histologicas similares
a las de la NCM y la GEFS: la glomerulonefritis
(GN) proliferativa mesangial idiopatica, la GN con
depositos de IgM y la nefropatia Cl1q. Para algu-
nos autores son variantes de la NCM o de la GEFS,
mientras que para otros son entidades distintas.

GN proliferativa mesangial idiopatica: pueden o
no estar presentes depositos de IgM, de distribucion
focal o difusa en el mesangio [109]. Hay una fu-
sion, en general difusa, de los podocitos. Mas del
50% de los pacientes responden a los corticoides
[110][111]. 10 al 30% de los pacientes desarrollan
lesiones de esclerosis glomerular y una insuficien-

cia renal [110].

GN con depositos mesangiales de IgM: los depo-
sitos mesangiales de IgM y C3 junto a depositos
mesangiales electrodensos y la proliferacion me-
sangial permiten identificar esta enfermedad glo-
merular distinta, para algunos autores, de la NCM
y de la GEFS [112][113]. Para otros se trata de una
forma de transicion entre estas dos glomerulopatias
[114][115]. La presencia de IgM en mesangio, en
ausencia de depositos electrodensos, es la conse-
cuencia de una fijacion inespecifica. La evolucion
varia mucho segun las series. En algunas cohortes,
la respuesta a los corticoides (menos del 50% de los
casos) es menor y evolucionan mas pacientes hacia
la ERC (mas de 35% a los 10 afios) que en la NCM
[116][117]. En trabajos més recientes, no se confir-
man estos datos [118].

Nefropatia C1Q: en esta glomerulopatia, la pro-
liferaciéon mesangial se asocia a depositos mesan-
giales de C1Q y a depositos electrodensos [119]
[120]. A nivel 6ptico, hay una proporcion variable
de glomérulos normales, con proliferaciéon mesan-
gial o con esclerosis. Para muchos autores se trata
de una variante de la GEFS [121][122][123][124]
[125].

La diferenciaciébn entre patrones histoldgicos
(NCM/GEFS) o la clasificacion de Columbia no tie-
nen ninguna utilidad practica para orientar el trata-
miento. Se adopta en la actualidad una clasificacion
basada en los mecanismos fisiopatologicos y en da-
tos ultraestructurales que también tiene limitacio-
nes [3]. En el futuro, ha propuesto valorar en cada
paciente algunos parametros clinicos, histoldgicos
y moleculares que permitan incluirlo en grupos con
dianas terapéuticas especificas [3][75][126][127].

Clasificacion de las podocitopatias se-
gun el mecanismo fisiopatologico

La GEFS esta caracterizada por una lesion inicial
del podocito o de algtin otro componente de la BFG.
Como en otras enfermedades glomerulares, se pro-
duce un espectro continuo de lesion desde la fusion
de los pedicelos hasta la pérdida de los mecanismos
de anclaje de los podocitos a la MBG y su despren-
dimiento. La fusion de los pedicelos es la respuesta
inicial de los podocitos para aumentar la superficie
de adhesion a la MBG y evitar desprenderse [59].

El nimero de podocitos estd determinado antes de
nacer. No pueden replicarse porque son incapaces
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de completar la citoquinesis [128][129][130] y no
se compensa su pérdida. Al contrario, los podocitos
adyacentes a los podocitos desprendidos, también
abandonan la MBG dejando areas denudadas [131]
[132].

Esta la falta de cobertura conduce a la dilatacion
del asa capilar y al engrosamiento de la matriz me-
sangial. Cuando mas del 30% de los podocitos han
desaparecido, se producen adherencias a la capsula
de Bowman y glomeruloesclerosis, y aumenta la
permeabilidad de la BFG a las proteinas [133][134]
[135]. Las de mayor peso molecular no pasan esta
barrera y se acumulan en el espacio subendotelial
formando hialina que acaba ocluyendo los capilares
[75].

Para compensar la pérdida de podocitos, las célu-
las epiteliales parietales (CEP) adquieren un feno-
tipo de transicion epitelio-mesénquima, proliferan,
migran hasta el ovillo glomerular al que se adhieren
y forman sinequias entre ovillo y capsula de Bow-
man [136].

Si la pérdida es rapida y masiva (toxicidad me-
dicamentosa, enfermedad viral), estas CEP hiper-
plasicas forman “seudo semilunas” que rellenan el
espacio de Bowman y se asocian a un colapso de
ovillo glomerular [130][137].

Por otra parte, un subgrupo de CEP adquiere el
fenotipo podocitario para sustituir los podocitos
desprendidos. Del balance entre estas 2 reacciones
de las CEP (regenerativo y lesivo) depende la apari-
cion de esclerosis [138][139].

Para compensar la pérdida de nefronas funcionan-
tes, cualquiera que sea la causa que provoca la pér-
dida de podocitos, el filtrado glomerular (FG) por
nefrona Uinica aumenta en las nefronas restantes y
se activa el sistema renina angiotensina aldostero-
na. Estos mecanismos de adaptacion establecen un
circulo vicioso que amplifica el proceso de escle-
rosis glomerular y lo generalizan [131][140][141].

Es probable que en muchos casos se necesite mas
de un estimulo patogénico para provocar la pérdida
de podocitos. Por ejemplo una variante de riesgo en
un gen de la BFG induce una mayor vulnerabilidad
del podocito al estrés mecanico o a algun toxico po-
docitario [46][47][142].

La lesion inicial tiene un origen muy variado [46]:
factor circulante en las formas primarias, mutacio-
nes de los genes que codifican proteinas de la BFG
en las formas genéticas y el estrés mecéanico en las
formas secundarias a la hiperfiltracion.

Formas primarias

El responsable inicial de las formas primarias es
uno o varios factores circulantes, toxicos para el po-
docito. La secrecion de estos factores es debida a
alteraciones de la funcidn de los linfocitos T (LT) y
B (LB) mal conocidas: se ha descrito un desequili-
brio entre los linfocitos T colaboradores 17 (TH17)
y los T reguladores (TH17/Treg). La implicacion
de los LB se deduce de la eficacia de los anticuer-
pos monoclonales anti-CD20 en muchos casos de
SNCD [143][144][145][146].

La implicacion de un factor circulante se apoya en
varias observaciones:

* la GEFSp recidiva en el 30% - 50% de los pa-
cientes en horas o dias después del trasplante
renal (TR). En las BR precoces, hay una fusion
generalizada de los pedicelos y los glomérulos
son normales. En la BR mas tardias aparecen
las lesiones de esclerosis glomerular. Con in-
tercambios plasmaticos o inmunoadsorcion se
puede conseguir una remision completa [147]
[148][149].

* se han descrito varios casos en los que, un ri-
on con una recidiva de una GEFS se reim-
planta a un paciente con ERC por una causa
distinta a una GEFS: la proteinuria desapare-
ce y disminuye la esclerosis glomerular [150]
[151].

* -a administracion de suero proveniente de pa-
cientes con GEFS provoca proteinuria en ratas
[152]

* ¢l sarampion, probablemente porque altera la
inmunidad celular, induce la remision de un
SN [153].

Las sustancias que podrian estar implicadas tanto
en la patogenia como en la recurrencia de la GEFS
en el injerto renal son la CLCF- 1 (cardiotrophin-li-
ke cytokine factor-1), la ApoA1b (una isoforma de
ApoAl), los anticuerpos anti-CD40 y el receptor
soluble de la uroquinasa (suPAR), entre otras.

suPAR: es la forma soluble del receptor del ac-
tivador del plasmindgeno tipo urokinasa (soluble
urokinase-type plasminogen activator receptor).

El suPAR activa la beta-3-integrina del podocito
que tiene un papel importante en la regulacion dina-
mica del citoesqueleto y en la adhesion del podocito
ala MBG [154].

Los niveles de suPAR estdn mas elevados en el
suero de los pacientes con GEFS que en los pacien-
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tes con otras causas de SN [155] y aumentan en los
pacientes cuando recidiva la enfermedad glomeru-
lar después de un TR [156].

Los intercambios plasmaticos, en algunos casos
de recidiva post TR, disminuyen los niveles plas-
maticos de suPAR, la actividad de la beta-3-integri-
na del podocito y la fusion de los pedicelos [157].

Su papel esta cuestionado en estudios mas recien-
tes ya que los niveles en suero no permiten diferen-
ciar:

» las GEFS de otras enfermedades glomerulares
y estan elevados en caso de disminucion del
filtrado glomerular independientemente de la
causa, asi como en otras enfermedades que no
causan proteinuria [158][159]

* las formas primarias de las formas secunda-
rias [160].

CLCF1 (Cardiotrophin-like cytokine factor 1)
pertenece a la familia de la IL-6. Est4 presente en
el plasma de pacientes con recidiva post TR de una
GEFS [161]. Su papel como factor de permeabili-
dad esta por confirmar.

Micro-ARN: los micro ARN son pequefias molé-
culas (21-23 nucleotidos) de ARN no codificantes
que regulan la expresion génica a nivel post-trans-
cripcional. Actlian silenciando o degradando los
ARNm diana.

La expresion de un microARN, miR-193a, pro-
duce una GEFS en ratas. miR-193a inhibe la trans-
cripcion de la proteina WT1 en los podocitos y en
consecuencia la activacion de algunos genes que in-
tervienen en la funcién del podocito como NPHSI.
La expresion de miR-193a también aumenta en los
glomérulos de pacientes con formas no genéticas de
GEFS, pero no en sujetos sanos o en pacientes con
otras enfermedades glomerulares.

Muchos de los estudios que actualmente se estan
llevando a cabo estan basados en la deteccion de
microARN para diagnosticar la GEFS, diferenciar
los casos primarios de los secundarios, e incluso
valorar la respuesta al tratamiento. Se han detec-
tado niveles elevados de miR-193a en biopsias de
pacientes afectos de GEFSp, no asi en sujetos con-
troles ni en pacientes con nefropatia IgA, nefropatia
membranosa o NCM. Las razones que justificarian
este aumento son desconocidas en la actualidad
[162].

Anticuerpos anti CD40: un aumento de estos an-
ticuerpos precede la recidiva de una GEFS después
del trasplante renal. Pertenecen a la superfamilia de

los receptores del TNF y tienen un papel importante
como moléculas coestimuladoras en la inmunidad
y en la inflamacion. Como su ligando (CD40L), se
expresan en diversos tejidos (células presentadoras
de antigeno endotelio, células epiteliales como los
podocitos) y estimulan la produccion de quimio-
quinas, metaloproteasas, suPAR y uPAR. Los datos
disponibles son experimentales y necesitan confir-
macion [163]

No se ha demostrado hasta ahora que alguno de
los candidatos mencionados sea el factor de per-
meabilidad responsable, ni si se trata de un tGnico
factor o de varios factores relacionados.

Formas hereditarias

Aproximadamente un 30% de los niflos y un 10%
de los adultos a los que se realiza un estudio genéti-
co por CR tienen una mutacion en uno de los genes
que codifica alguna de las proteinas esenciales para
mantener la estructura y/o la funcién de la BFG [14]
[164][165].

Hasta la actualidad se han identificado mas de 60
genes. Este nimero estd aumentando rapidamente.
Se pueden clasificar:

* segun la localizacion y funcion de las pro-
teinas codificadas por estos genes [13][166]
[167]:

* son parte de la estructura o participan en la
funcion del diafragma de filtracion: NPHS2,
NPHS1, CD2AP, TRPC6.

« forman el citoesqueleto de actina: ACTN4,
INF2, MYO1E, ARHGAP24, ANLN, APOL1

* son proteinas nucleares y factores de trans-
cripcion WT1, PAX2

» son proteinas de la MBG: COL4A3/4/5/6

» son proteinas mitochondriales: COQ2, COQ6,
PDSS2, COQ8 (ADCK4), MT-TL1

* son proteinas lisosomales: SCARB2

» son proteinas del aparato ciliar: TTC2B1 (ne-
fronoptisis)

* Segun su patron de herencia:

» autosomico recesivo (NPHS1, NPHS2, CO-
Q8B (ADCK4), MYOIE, APOL1, ARH-
GAP24, COQ2, COQ6, COQ8 (ADCK4),
SCARB2, TTC2B1): la mayoria lo son habi-
tualmente. La clinica debuta en edad pedia-
trica, la penetrancia es completa, el SN grave
[13].

» autosomica dominante (WTI1, INF2, PAX2,
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LMX1B, TRPC6, ACTN4, ANLN): se suelen
presentar en adolescentes o adultos jovenes
[15]. La penetrancia es variable, el SN no es
grave y hay una progresion lenta hacia la insu-
ficiencia renal cronica.

» AR/AD: CD2AP

» Ligada al cromosoma X: COL4AS5

» AR/AD, DIGENICA: COL4A3/4/5

» Herencia materna (ADN mitocondrial):
MTTL1

e Siestan asociados a una forma sindromica:

» INF2: enfermedad de Charcot Marie-Tooth

» LMXIB : sindrome ufia-rotula

» PAX2: CAKUT,coloboma

» MTTL1 : MELAS (mitochondrialencepha-
lomyopathy, lactic acidosis, stroke-like episo-
des)

» COQ2,COQ6,PDSS2,CONQ8 (ADCK4) : Dé¢-
ficit coenzima Q10 (afectacion SNC, retraso
del crecimiento, sordera sensorial)

»  TTC21B: nefronoptisis

» SCARB2: action myoclonus-renal failure sy-
ndrome (AMRF)

» COL4A3/4/5 : sindrome de Alport

En el caso de COL4A3/4/5, COQ8B (ADCK4),

CRB2, INF2, LMX1B, and WT]1, el fenotipo puede
consistir en una manifestacion renal aislada.

Los mas frecuentes en el adulto son los
siguientes:

COLA4A3, COL4A4 y COL4AS (genes del cola-
geno [V)

Las mutaciones en estos genes son causa del Sin-
drome de Alport. Son, con mucha ventaja, las mas
frecuentes de las mutaciones identificadas en las
formas hereditarias de GEFS (> 10% de los pacien-
tes con formas esporadicas y > 30% de los pacien-
tes con formas familiares). Representan del 44 al
56% de todas las mutaciones identificadas en esta
enfermedad [168][169].

Muchos pacientes con una variante patogénica
en uno de los genes del sindrome de Alport no pre-
sentan manifestaciones extrarrenales y se presentan
como una forma aislada de GEFS (con microhema-
turia), aunque se tiene que buscar una posible pér-
dida de audicion y anomalias oftalmicas. La pro-
gresion de la ERC suele ser rapida. Se encuentran
anomalias de la MBG en la mayoria de los pacien-

tes [13][167][170].

NPHS2 (codifica la podocina, componente del
diafragma de filtracion)

Las mutaciones bialélicas en el gen NPHS2 son
una de las principales causas de SNCR en la edad
adulta.

La mayoria de los adultos son portadores de una
variante de secuencial p.R229Q y de una mutacion
en el segundo alelo en heterozigosis compuesta
[171].

La variante p.R229Q solo es patogénica si se aso-
cia con una mutacion situada en el extremo C-ter-
minal de un alelo del gen NPHS2 que ejerce un
efecto dominante-negativo. Los individuos con esta
variante en homocigosis son asintomaticos [172].

El patron de herencia es autosomico recesivo,
aunque en algunos casos las mutaciones aparecen
de novo.

Gen INF2 (codifica la proteina formina invertida
2, inverted formin 2: implicada en los procesos de
polimerizacion de la actina y de los microtiibulos)

Codifica la proteina inverted formin 2 (INF2),
miembro de la familia de las forminas. Estas protei-
nas tienen un dominio de unioén a la actina y estabi-
lizan la polimerizacion de los mondémeros de actina
formando los microfilamentos.

Se han identificado mutaciones en el gen INF2 en
heterocigosis en el 12-17% de familias con SNCR/
GEFS con patron de herencia autosomico dominan-
te.

Estas mutaciones tienen una penetrancia incom-
pleta y una expresividad variable: proteinuria no
nefrética en la adolescencia o edad adulta.

La herencia es autosdémica dominante. Las edades
de diagnostico de la proteinuria y de aparicion de la
ERC estadio 5 son muy variables (11 a 72 afios y 13
a 67 respectivamente) [173][174].

Algunas mutaciones en el gen INF2 son las prin-
cipales causas de la GEFS asociada a la enferme-
dad de Charcot-Marie-Tooth (neuropatia periférica
sensitivo- motora hereditaria). La mayoria de estos
pacientes presentan mutaciones en el exén 2. Desa-
rrollan proteinuria entre los 7 y 30 afios y neuropa-
tia durante la segunda década de vida [174].

Gen TRPC6 (codifica el canal de receptor transi-
torio de potencial catiénico 6)
Es un canal cationico poco selectivo, permeable
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al calcio, asociado a la podocina en el diafragma en
hendidura. Mutaciones en el gen TRPC6 en hetero-
cigosis son responsables de un 5% de familias con
SNCR/GEFS con patréon de herencia autosémico
dominante.

No obstante, la penetrancia es incompleta y la ex-
presividad variable [175].

Los pacientes presentan proteinuria de rango ne-
frotico generalmente en la tercera o cuarta década,
aunque también se han descrito casos pediatricos.
Progresan hacia la ERC grado V en 10 afios. No se
han descrito manifestaciones extrarrenales asocia-
das a mutaciones en TRPC6 [167].

Gen ACTN4 (codifica la alpha actina 4,a-acti-
nin-4, actin-binding protein)

La alpha actina 4 establece puentes entre los fi-
lamentos de actina. Son mutaciones en heterozigo-
sis responsables de un porcentaje muy bajo de los
SNCR. Los pacientes debutan con proteinuria du-
rante la adolescencia y llegan a la ERC grado V en
unos 10 afios [176].

Gen COQS8B/ADCK4 (coenzima QS8B, codi-
fica una cinasa (aarF domain containig kinase 4,
ADCK4)

Es uno de los genes responsables de la sintesis
de la coenzima CoQ10. Es responsable en adoles-
centes de un SNCR/GEEFS aislado o asociado a una
forma sindromica. Con menos frecuencia se puede
ver un déficit del CoQ10 con afectacion glomerular
en caso de mutaciones en los genes COQ2, COQ6,
PDSS2. El patrén de herencia es autosémico rece-
sivo, producen una pérdida de funciéon de ACDK4
con descenso de los niveles de CoQ10 y reduccioén
de la migracién de los podocitos.

El déficit en CoQ10 se caracteriza por una gran
variabilidad clinica dependiendo del gen afectado
[177]. El diagnostico es importante ya que la suple-
mentacion precoz con COQ10 puede disminuir los
sintomas, en particular la proteinuria [166].

LMX1B (“lim homeobox transcription factor 1
beta”, factor de transcripcion del DNA)

En el nifio mutaciones en heterozigosis del gen
LMX1B son la causa del sindrome ufia-rotula.

Algunas mutaciones especificas de este gen pro-
vocan una GEFS que debuta en la edad adulta, sin
manifestaciones extra renales, y son de herencia au-
tosomica dominante [178].

Genes del Desarrollo renal

WT1:

El gen WTI1 codifica un factor de transcripcion
implicado en el desarrollo renal y gonadal. Las mu-
taciones en heterozigosis son causa de un amplio
espectro de enfermedades sindromicas de herencia
autosdmica dominante, principalmente Sindrome
de Denys Drash y Sindrome de Frasier.

Mutaciones de este gen también pueden ser res-
ponsables de una GEFS aislada en adolescentes o
adultos jovenes [167][179].

PAX2 (Paired Box gene2)

El gen PAX2, con herencia autosémica dominan-
te, codifica un factor de transcripcion implicado en
el desarrollo del aparato urinario, del ojo, del oido
y del sistema nervioso y es causa de malformacio-
nes severas del aparato urinario. Se han descrito pa-
cientes con mutaciones en PAX2 con hipodisplasia
renal aislada o GEFS, sin alteraciones extrarrenales
[180].

Genes del aparato ciliar

Mutaciones en el gen TTC2B1 (que codifica la
proteina IFT139, ciliary retrograde intraflagellar
transport-A protein) son algunas de las causas de
nefronoptisis. La mutacién mas frecuente (p.P209L)
esta presente en familias con GEFS. El fenotipo co-
rrespondiente asocia HTA, ERC ala edad adultay a
nivel histologico, GEFS y engrosamiento de la MB
tubular [181].

APOLT1 (apolipoprotein L1, high-risk polymor-
phisms)

El gen APOLI tiene una variante de riesgo para
el desarrollo de una ERC (que protege contra el tri-
panosoma brucei), presente en el 35% la poblacion
general de ascendencia africana en EU, en el 26%
de la poblacion de Africa Central y en el 50% de
la poblacion de Africa del Oeste. El 40% de los
pacientes con una ERC por una GEFS son de raza
negra. Comparados con los que tienen una sola va-
riante 0 no tienen ninguna, el riesgo de desarrollar
una GEFS, con una velocidad de progresion mas ra-
pida, esta multiplicado por 3 a 5. La GEFS asociada
a una variante de riesgo del gen APOL1, aunque no
es una forma monogénica por no ser causal sino un
factor de riesgo, es de lejos la forma genética mas
habitual en paises con poblaciones importantes de
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descendencia africana.

La variante de riesgo del gen APOL1 se encuentra
en homozigosis (G1/G1 o G2/G2) o heteregozigo-
sis compuesta (G1/G2). La forma de transmision
es autosoOmica recesiva y la penetrancia incompleta
[182] [183].

,Cuando se tiene que realizar un estudio
genético a un adulto con SNCR/GEFS?

En los tltimos afios han disminuido considerable-
mente los costes de los estudios genéticos gracias a
las técnicas de secuenciacion masiva (permiten la
secuenciacion simultdnea de todos los genes rele-
vantes para un determinado fenotipo a un coste y
tiempo de respuesta mucho mas reducido que con
el método de Sanger y con una sensibilidad com-
parable). Esta mejoria serd aun mayor cuando se
incorporen a la rutina del diagndstico genético los
secuenciadores de tercera generacion que permiten
secuenciar fragmentos de ADN considerablemente
mas largos [184][185].

En el paciente adulto con GEFS/SNCR seria re-
comendable realizar el estudio genético (Tabla 4):

* si presenta una historia familiar de enferme-
dad renal y/o manifestaciones extrarrenales,
teniendo en cuenta que:

» las mutaciones en genes que habitualmen-
te causan formas sindromicas pueden tam-
bién manifestarse como una GEFS aislada:
es el caso de LMX1B asociado al sindrome
de ufia-rotula, del gen PAX2 responsable de
anomalias congénitas del rifidon y del tracto
urinario (CAKUT) y del coloboma del nervio
optico, de COL4A3/4/5, COQ8B (ADCK4),
INF2 y de WT1) [167]

» la interpretacion de variantes candidatas pue-
de verse dificultada en el adulto por la ausen-
cia de miembros de la familia (no permite la
segregacion familiar de la variante) y por la
falta de una historia familiar si la variante tie-
ne una penetrancia incompleta, una herencia
autosdmica recesiva 0 existe un mosaicismo
germinal [14].

» frente a una GEFS clasificada como primaria
(con los criterios diagndsticos anteriormente
presentados) pero CR [14]

* en caso de discordancia entre los datos de la
ME y la forma de debut [14]

* en caso de una forma aparentemente secunda-
ria, pero sin causa identificada [14]

» en presencia de alteraciones de la MBG en la
ME [177]

* si necesita un TR, para la seleccion del do-
nante familiar y valorar el riesgo de recidiva
[166].

JHasta qué edad?

La posibilidad de que se diagnostique una altera-
cioén genética en un paciente con GEFS disminuye
segun aumenta la edad de debut de la enfermedad
(69% en los 3 primeros meses de vida, 50% de 4 a
12 meses), 25% de 13 meses a 6 afios, 18% de 7 a
12 afios, 11% de 13-18 afios y 21% de 19 a 25 afios)
[14]

En el adulto, se han realizado pocos estudios utili-
zando paneles amplios o que incluyan casos espora-
dicos. La frecuencia de las formas hereditarias varia
en los estudios actuales del 8 al 12% [167][184].

Es probable, como se ha demostrado reciente-
mente, que realizando una correcta valoracion de
los criterios diagnostico a favor de una forma gené-
tica en cada paciente (Figura 1), se consiga mejorar
considerablemente, como publicado recientemente,
el rendimiento de los estudios genéticos en el adulto
[14][168].

Las mutaciones en los genes que no estan relacio-
nados con la enfermedad del coldgeno suelen estar
presentes cuando la proteinuria aparece antes de los
25 anos, en cambio las mutaciones en los genes re-
lacionados con la enfermedad del coldgeno pueden
estar presentes en pacientes diagnosticados a los 50
0 60 afos [14][178]

Beneficios del estudio genético

La identificacion de una forma hereditaria de
SNCR/GEFS aporta grandes beneficios: permite
entender el mecanismo fisiopatologico de la enfer-
medad, hacer un seguimiento de las manifestaciones
extra renales cuando existen, proporcionar asesora-
miento genético preciso y confirmar o descartar la
enfermedad en otros miembros de la familia, evitar
un tratamiento IS inutil y con efectos secundarios,
saber que no hay riesgo de recidiva después del TR
y asesorar a los familiares en caso de donante vivo
[177].

Se tiene que interrogar y explorar correctamente
al paciente buscando manifestaciones extra renales,
realizar un arbol genealogico (descartando consan-
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Tabla 4: ; Cudndo solicitar un estudio genético en el adulto?

Si existe una historia familiar de enfermedad renal y/o manifestaciones extrarenales

En presencia de una GESFS cortico resistente con fusion difusa de los pedicelos

En caso de discordancia entre los datos de la ME y y la forma de debut’

Si es una forma secundaria sin causa identificada

En presencia de alteraciones de la MBG en ME’

En el caso de un TR, para la seleccion del donante familiar y valoracion del riesgo de recidiva

7 5 7,
con SN: ~ sospecha de mutacion en los genes del colageno.

MBG: membrana basal glomerular; ~ fusion difusa de los pedicelos en Microscopia Electronica sin SN o fusion segmentaria

guinidad de los padres y enfermedad renal en los
familiares) y buscar una alteracion del sedimento
en los familiares.

La lesion podocitaria puede ser el resultado de una
sola causa (alteraciones monogénicas y la mayoria
de las formas primarias), pero en algunos casos se
necesita mas de un estimulo patogénico para provo-
car la pérdida de podocitos. Por ejemplo, en las for-
mas con implicacion de las variantes de riesgo del
gen APOL1, se necesita otro mecanismo fisiopato-
logico (virico como la infeccion por el VIH [46]
[47][142][166]. Otros factores que pueden contri-
buir a la lesion podocitaria son el bajo peso al nacer,
la prematuridad, la obesidad, la enfermedad hiper-
tensiva del embarazo, episodios previos de fracaso
renal agudo, la exposicion a nefrotdxicos y la edad
avanzada.

Formas secundarias

En todas las formas secundarias existe un aumento
del estrés mecanico que se ejerce sobre la pared la-
teral de los pedicelos a través del diafragma en hen-
didura. Es debido a la hipertension intraglomerular
que se produce como mecanismo de compensacion
a la disminucion del nimero de nefronas. Aumen-
ta el FG por nefrona Unica para conseguir un FG
global normal [78]. El estrés mecanico esta elevado
en la porcién inicial del ovillo y va disminuyendo
hasta llegar a la arteriola aferente. Esto explica la
distribucion heterogénea de la fusion de los pedice-
los en el ovillo [81][82].

Las formas secundarias debutan habitualmente
con una proteinuria no nefrotica y una insuficiencia
renal. No responden al tratamiento inmunosupresor

y evolucionan lentamente hasta la ERC estadio V.
No recidivan después del trasplante renal [45].

Respuesta adaptativa a la hiperfiltra-
cion:

Disminucion de la masa renal: las causas son mul-
tiples (Tabla 1). Para mantener un FG global nor-
mal, aumenta la presion de filtracion intraglomeru-
lar y el volumen glomerular. Después de un tiempo
de evolucion variable, dependiendo en parte de la
utilizacion de los inhibidores del SRAA, se produ-
cen las lesiones de esclerosis y la disminucion del
FG como hemos visto anteriormente.

Sila pérdida de masa renal es superior al 75% apa-
rece una GEFS [186], si es igual al 50% (donante de
vivo por ejemplo) aumenta el riesgo de proteinuria
y se puede desarrollar una ERC si estan presentes
otros factores de riesgo (morbilidades asociadas o
susceptibilidad a la enfermedad del donante si son
familiares) [187][188][189]. En caso de rifion tinico
congénito, existe un riesgo mayor de proteinuria y
de ERC en ausencia de hipertrofia compensadora o
de otra anomalia congénita (CAKUT) [188][189].

Todas las causas de ERC provocan la pérdida de
nefronas sanas (también ocurre en la edad avanza-
da). Esto implica un aumento del FG en las nefro-
nas restantes [190][191].

Otros de los mecanismos son: el aumento del vo-
lumen glomerular que se asocia a la obesidad, al
aumento extremo de masa muscular, la disminu-
cion del nimero de nefronas (bajo peso al nacer o
prematuridad). En esta situacion, los podocitos no
aumentan su volumen y no pueden cubrir toda la
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superficie del ovillo glomerular hipertrofiado [192]
[193][194][195][196].

Obesidad

Algunos pacientes obesos tienen una proteinuria y
una GEFS denominada glomerulopatia relacionada
con la obesidad (GRO) [197]. A veces solo presen-
tan una glomerulomegalia sin evidencia de escle-
rosis [198]. El aumento de masa corporal provoca
una hiperfiltracion por nefrona tnica, aumento del
tamafio glomerular y el resto de los mecanismos fi-
siopatologicos descritos anteriormente [196][197]
[198][199][200].

Es probable que los estadios iniciales sean rever-
sibles puesto que la pérdida de peso y la administra-
cion de inhibidores del SRAA permiten disminuir la
proteinuria [197][201][202].

En ausencia de tratamiento, 10 a 30% de los pa-
cientes llegan a la ERC-5 [197].

Se desconoce por qué algunos individuos obesos
desarrollan este tipo de glomerulopatia y otros no.
La incidencia de la GRO se ha multiplicado por 10
entre los anos 1986 y 2000. La coincidencia fre-
cuente de la GRO con otros procesos fisiopatolo-
gicos (enfermedades renales, hipertension arterial o
edad avanzada), potencia la aparicion de la lesion
renal.

Enfermedades virales

Una de las formas mas conocidas es la nefropatia
asociada al VIH (NVIH).

Es particularmente frecuente entre la poblacion
de descendencia africana (sobre todo de Africa del
Oeste), donde la presencia de 2 alelos de riesgo en
el gen APOL1 es muy frecuente [203][204].

Puede ser una complicacioén no solo de los esta-
dios avanzados de la infeccion, ya que también pue-
de aparecer en fases iniciales. La proteinuria puede
ser de rango no nefrotico [205][206], pero la pro-
gresion de la ERC suele ser rapida [207].

La lesion habitual es la forma colapsante asociada
a un infiltrado intersticial y a lesiones tubulorreticu-
lares visibles en ME [208].

No se llega a conocer la causa de la GEFS de una
parte importante de los pacientes con una forma
secundaria. Probablemente muchos de ellos tienen
una causa genética que no se puede diagnosticar
con los paneles de los que disponemos.

Con los medios de los que disponemos en la ac-
tualidad, el clasificar un paciente con GEFS en uno

de los grupos fisiopatoldgicos tiene que ser nuestro
principal objetivo. Nos tenemos que apoyar en un
estudio clinico e histologico, acompafniados o no de
un estudio genético (Figura 1) y (Tabla 4).

TRATAMIENTO

Tratamiento de las formas primarias

Los corticoides son el tratamiento de primera li-
nea. El efecto depende en parte de la duracion del
tratamiento:
* i es inferior a 16 semanas, se consigue una
RC o RPen el 15% de los casos, si es superior
a 16 semanas, se consigue una RC en el 61%
de los casos [56],

* la duracién media del tratamiento de los res-
pondedores es superior en 5,7 meses a la de
los no respondedores [209].

La dosis inicial recomendada por la mayoria de
los autores es de 1mg/kg/d (méximo 80mg/d) o 2
mg/kg/d a dias alternos (maximo 120mg/d) hasta
conseguir la remision. Esta dosis no debe ser ad-
ministrada més de 16 semanas. Se suspenden los
corticoides antes de la semana 16 si no se observa
una disminucion de la proteinuria (los responde-
dores inician el descenso de la proteinuria a par-
tir de las 8 semanas), sobre todo en presencia de
efectos secundarios graves. Una vez conseguida la
remision completa, se inicia 2 semanas mas tarde,
la disminucion de la dosis de corticoides de forma
progresiva (5 mg/semana) y se suspenden a los 6
meses del inicio. El mismo protocolo se aplica en
caso de recidiva [6][64][209][210][211].

Los anticalcineurinicos (ACN) estan indicados
como tratamiento de segunda linea en casos de CR,
de recaidas frecuentes, de intolerancia o de contra-
indicacion relativa a los corticoides (osteoporosis
grave, obesidad, enfermedad psiquiatrica) [189]
[190][191][192][193][194][195][196][197][198]
[199][200][201][202][203][204][205][206][207]
[208][209][2010][211][212]. En este tltimo caso se
pueden administrar desde el inicio, sin corticoides
[190][191][192][193][194][195][196][197][198]
[199][200][201][202][203][204][205][206][207]
[208][209][2010][211][212][213].

El principal mecanismo de accion de la Ciclos-
porina A (CsA) es la inhibicién de la calcineurina,
una fosfatasa dependiente del Calcio i6nico. La
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calcineurina, al desfosforilar los factores de trans-
cripcién NFAT (nuclear factor of activated T cells),
permite su translocacion en el nucleo y la activa-
cion linfocitaria. Los anticalcineurinicos impiden
este fenomeno. El Tacrolimus inhibe la activacion
de los linfocitos-T al unirse a la proteina intracelu-
lar FKBP12, formando un complejo que inhibe de
forma competitiva la calcineurina.

La dosis inicial de Ciclosporina (CsA) es de
3-7mg/k/d, en dos dosis, y se ajusta posteriormente
para conseguir niveles valle de 100-175 ng/ml [6].
El tacrolimus se inicia a la dosis de 0,05-0,1 mg/
kg/d para conseguir niveles de 5-10 mg/ml. Se reco-
mienda un minimo de 6 meses de tratamiento para
valorar la respuesta. Se observa un 47% de RC o RP
segun la ultima revision de la Biblioteca Cochrane
[213]. El riesgo de recaidas es muy alto después de
la suspension (60-80% al afio). Para evitarlas se
mantienen los niveles plasmaticos mencionados 12
meses si se consigue una RC o una RP [214] [215]
[216][217]. Posteriormente, se disminuye de forma
progresiva la dosis de los anticalcineurinicos du-
rante 12 meses hasta suspenderlos. Algunos autores
recomiendan realizar una biopsia renal después de
18-24 meses de tratamiento para diagnosticar una
posible nefrotoxicidad. Los efectos secundarios de
la CsA (hipertricosis, hipertrofia gingival) hacen
que sea mas utilizado el tacrolimus [215].

En la revision de la Biblioteca Cochrane ya men-
cionada, se analizan cinco estudios controlados que
incluyen 240 pacientes: la CsA asociada o no a la
prednisona y comparada con micofenolato mofetil
o dexametasona, aumenta la posibilidad de conse-
guir una RC (RR 2.31, 95% CI 1.13-4.73) o una RP
(RR 1.64, 95% CI 1.10- 2.44) [213].

Micofenolato Mofetil (MMF)
No hay ningun estudio que haya comparado el
MMEF a los corticoides, solo disponemos de algunos

estudios observacionales sin resultados concluyen-
tes [218][219].

Rituximab: es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico dirigido contra el antigeno CD20 situado en
la superficie celular de los LB. Ha demostrado, en
las formas CD, ser capaz de mantener una remision
prolongada en el nifio [220][221].

En un reciente estudio multicéntrico, 346 niflos
con SN CD reciben una media de 3,4 dosis de ritu-
ximab (de 2 a 7). El seguimiento medio es de 6 afios

(4,3-7,7). La duracion de los periodos de remision
aumenta con el nimero de tratamientos: la prime-
ra recidiva ocurre a los 10 meses (IC: 9,0-10,7), la
ultima a los 16 meses (13,3- 19,7) aunque la dura-
cion del periodo de deplecion de los LB se mantie-
ne idéntica (6,1 meses: 6,0-6,3). La reconstitucion
de los LB coincide en el 70% de los casos con un
nuevo brote de la enfermedad (2,6 meses después
de media). En el 30% de los casos restantes, no se
produce ningun brote. Los autores aconsejan no tra-
tar de formar profilactica una vez reconstituida la
poblacion de LB y hacerlo solo en caso de nuevo
brote. Los efectos secundarios son raros y sin gra-
vedad: hipogammaglobulinemia (51%), infeccio-
nes (4,5%), neutropenia (3,7%). Al final del periodo
de estudio, €l 96% de los niflos tienen una funcién
renal normal [222].

En el adulto, se observan resultados favorables
en estudios observacionales, retrospectivos, o con
pocos casos incluidos [223][224][225]. El estudio
de GLOSEN [200] incluye 50 adultos con SNCD o
con recaidas frecuentes (28 se tratan con rituximab,
22 con otros inmunosupresores y constituyen el
grupo control): 83% consiguen una RC en el grupo
rituximab, 63% en el grupo control. La incidencia
de recaidas por ano y la cantidad de IS necesaria
para mantener la remision son menores en el grupo
Rituximab.

Disponemos ademads de un estudio controlado re-
ciente que no muestra ninguna ventaja del rituxi-
mab sobre el tacrolimus [226].

No es eficaz en caso de CR [204-227].

Los efectos secundarios son tolerables [228].

Hay dos posibles protocolos de inicio: 4 dosis de
375mg/m2 semanales o dos dosis de 1 gramo sepa-
radas por quince dias. Es posible que una sola dosis
de 375mg/m2 sea suficiente para inducir la remi-
sion [229].

El rituximab persiste en sangre durante al menos
6 meses y la recuperacion de los LB se produce a
los 12 meses [228].

Se desconoce cual es el mejor tratamiento poste-
rior para evitar las recaidas: administracion de 1g,
500mg o 375mg/m2 cada 6 meses o solo después de
la repoblacion de células B (el brote de SN coinci-
de en muchas ocasiones con la recuperacion de los
LB, especialmente de los LB transicionales CD19+.
Pero en algunas ocasiones, la recuperacion de los
LB no es un predictor de brote, una remision puede
persistir a pesar de la repoblacion de LB y un brote
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ocurrir persistiendo la depleciéon de LB. Es proba-
ble que la recuperacion de LB memoria conmuta-
dos sea mas util para predecir un brote [230][231]
[232]. El rituximab parece reducir, en los SN CD
o con recaidas frecuentes, el nimero de recaidas y
la dosis de corticoides necesaria para mantener la
remision. Se tienen que confirmar los datos de los
trabajos publicados. Tres ensayos controlados para
estudiar eficacia y efectividad del rituximab estan
actualmente incluyendo pacientes con GEFS/NCM:
TURING (EudraCT: 2018-004611-50), RIFIRE-
INS (NCT03970577) y (NCT03298698) [5].

Los corticoides, los ACN y el rituximab tienen un
efecto protector directo sobre los podocitos estabi-
lizando el citoesqueleto de actina: los corticoides
aumentan la expresion de la nefrina, la CsA inhibe
la desfosforilacion de la sinaptopodina, el rituximab
restablece la expresion de la fosfodiesterasa acida
de esfingomielina 3B (SMPDL3B), disminuida en
las GEFS y necesaria a una correcta funcion del ci-
toesqueleto [233][234][235].

Dapagliflozina: los inhibidores del cotransporta-
dor sodio-glucosa tipo 2 (SGLT21) son capaces de
disminuir la hiperfiltracion glomerular y de propor-
cionar un efecto nefroprotector a largo plazo en va-
rias nefropatias incluidas la GEFS [236][237][238].

Hay actualmente un ensayo clinico en marcha
incluyendo pacientes con GEFS (EMPA-KIDNEY
trial) [238].

Sparsentan (bloqueador del receptor de endo-
telina A y del receptor de la angiotensina I). Un
estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego que
compara los efectos del Sparsentan al del Irbesar-
tan (bloqueador del receptor de la angiotensina II),
en las formas primarias o genéticas de GEFS, ha
demostrado que a las ocho semanas consigue una
mayor reduccion de la proteinuria que el Irbesartan
[239]. Este farmaco también es 1til cuando la pro-
teinuria no es nefrdtica o después de haber conse-
guido una RP con el tratamiento IS [240].

Quedan muchas dudas sobre el tratamiento:

* los ensayos clinicos

» tienen que incluir pacientes correctamente

clasificados segun los grupos etioldgicos des-
critos y solo se tienen que utilizar IS en las
formas primarias.

» el seguimiento tiene que ser suficiente para

valorar lo efectos secundarios a largo plazo de
los tratamientos bioldgicos.

» en las formas CD se debe valorar la asociacion
de dos IS o la prolongacion del rituximab para
aumentar los periodos de remision.

» tratamiento de mantenimiento: se debe com-
parar los distintos protocolos del tratamiento
de mantenimiento con rituximab (dosis, perio-
dicidad, duracion).

* Hay nuevos tratamientos, algunos estan en
fase de ensayo clinico: aféresis, adalimumab,
fresolimumab, galactosa a dosis elevadas y
ofatumumab.

Tratamiento de las formas secundarias

Siempre que sea posible se tiene que tratar la cau-
sa: pérdida de peso en caso de obesidad, suspension
del farmaco o toxico responsables etc.

El tratamiento nefroprotector es el mismo que el
que se aplica a todos los pacientes con proteinuria:
restriccion de sal, diuréticos de asa y tiazidas si es
necesario, ISRAA para controlar de forma estricta
la TA. Se deben emplear las dosis maximas tole-
radas. La dapagliflozina se debe incorporar al tra-
tamiento nefroprotector. También es importante la
pérdida de peso en general y el hacer ejercicio [59].

Los corticoides y anticalcineurinicos no estan in-
dicados.

Tratamiento de las formas genéticas.

Estas formas no responden a los IS, pero los in-
hibidores del SRAA disminuyen, en la mayoria de
los casos, la proteinuria (se ha demostrado en los
pacientes con alguna mutacion en los genes COL4)
[15].

No obstante, los pacientes con mutaciones en
EMP?2 o en genes que codifican proteinas que inte-
ractuan con las Rho-GTPasas (reguladoras del cito-
esqueleto de actina) presentan una remision parcial
con los corticoides, lo que hace suponer que tienen
estos un efecto directo sobre la funcion de los po-
docitos.

También pacientes con otras mutaciones, WT1
por ejemplo, pueden responder parcialmente a los
anticalcineurinicos [241][242][243][244].

Los pacientes con mutaciones en el gen COQ8B/
ADCK4 deben recibir una suplementacion precoz
con COQ(10) [177].
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Recidiva después del TR de las formas
primarias

Larecidiva de una GEFS solo ocurre en las formas
primarias. Lo hace en el 30 a 60% de los pacien-
tes después de un primer TR y en el 80% a 100%
después de un segundo TR, en caso de recidiva en
el primero. Ocurre de forma inmediata en algunos
casos, en general durante las primeras semanas des-
pués del TR. El riesgo de la pérdida del injerto es,
después de la recidiva, del 40-60% [1][99][149].

Los principales factores de riesgo para la apari-
cion de una recidiva son [8][245]:

* el inicio de la enfermedad a una edad tempra-

na

* una velocidad de progresion rapida (< 3 afios)

de la enfermedad inicial hasta una ERC esta-
dio 5

* la nefrectomia previa de los rifiones propios

» laexistencia de una recidiva en un TR anterior

* una albuminemia < 25g/l en el momento del

diagnostico

La aparicién de una proteinuria, con o sin SN,
hace sospechar la recidiva. El diagnéstico definitivo
lo da la biopsia del injerto. Si es precoz, se observa
un rifion opticamente normal con fusion difusa de
los pedicelos en ME. Las lesiones de esclerosis apa-
recen mas tardiamente [99].

La recidiva, como hemos visto anteriormente, €s
debida a la presencia de un factor circulante. El tra-
tamiento de la recidiva, adoptado por la mayoria de
los grupos, esta basado en los intercambios plasma-
ticos asociados o no al rituximab [245][246][247].

Este tratamiento, utilizado de forma preventiva,
no evita la recidiva segin la mayoria de los trabajos
publicados. Pero estos son estudios observaciona-
les, incluyen pocos casos, no disponen de un estu-
dio genético y no son homogéneos en cuanto al tra-
tamiento IS, la dosis de rituximab y el protocolo de
plasmaféresis [246][247][248][249]{250].

Si la recidiva es precoz (menos de 3 meses), se
consigue una RC o RP en el 60-75% de los casos
con intercambios plasmaticos iniciados inmediata-
mente después de la recidiva [99][251][252].

La adicién de rituximab no aporta beneficios claros
[247][250][253][254]. Un ensayo clinico, controla-
do, esta actualmente en fase de reclutamiento. Su
objetivo principal es comparar la eficacia de la plas-
maféresis asociada o no al rituximab en la preven-
cion de la recidiva de una GEFS (NCT03763643).

Las sesiones de plasmaféresis se prolongan 15
dias, una sesion cada 48h. Se valora la necesidad
de sesiones adicionales segun la respuesta al trata-
miento. Se suele utilizar la albumina como liqui-
do de reposicion y se recambia una a una vez y
media el volumen plasmatico por sesion. Habitual-
mente se administra una o dos dosis de Rituximab
(375mg/m?2).

Si la recidiva es tardia (mas de 3 meses), se debe
descartar una forma secundaria.y aplicar el mismo
tratamiento que en el caso de una recidiva precoz.

En ausencia de respuesta a los intercambios plas-
maticos con o sin rituximab se han utilizado trata-
mientos alternativos cuya eficacia testa por confir-
mar [255][256][257][258].

La supervivencia del injerto, a pesar del trata-
miento, es baja: 52-61% a los 5 afios [245].

No parece aconsejable realizar un segundo TR si
ha habido una recidiva en el primero ya que se des-
conoce en este momento un tratamiento eficaz para
prevenir la recidiva [252].

Conclusion

La GEFS es un patron histoldgico que correspon-
de a varias enfermedades con etiologias, mecanis-
mos fisiopatoldgicos y tratamientos distintos.

Antes de iniciar el tratamiento se tiene que hacer
el diagnostico diferencial entre estas enfermedades
(formas primarias, secundarias y genéticas). Para
ello son necesarias una historia clinica y una ex-
ploracioén fisica recogidas de forma exhaustiva, el
estudio histologico (en algunos casos la ME si se
dispone de ella a pesar de sus limitaciones) y tam-
bién en algunos casos el estudio genético.

Las formas hereditarias no son a menudo diagnos-
ticadas y veremos en el futuro cual es la prevalencia
real de las formas con autoanticuerpos.

Solo se deben tratar con IS las formas primarias.

Se sigue progresando en el conocimiento del SNI.
La informacién conseguida permitird una clasifi-
cacion basada en los mecanismos fisiopatologicos,
con dianas terapéuticas especificas.

51



Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria

REFERENCIAS BIBLIOGRA-

FICAS

1. D’Agati VD, Kaskel FJ, Falk RJ. Fo-
cal segmental glomerulosclerosis. N Engl J Med
2011;365:2398-11.

2. Cirillo L, Lugli G, Raglianti V, Ravaglia
F, Buti E, Landini S, Becherucci F. Defining diag-
nostic trajectories in patients with podocytopathies.
Clin Kidney J. 2022;sfac123,

3. De Vriese AS, Sethi S, Nath KA, Glassock,
RJ, Fervenza, FC. Differentiating primary, genetic,
and secondary FSGS in adults: a clinicopathologic
approach. J. Am. Soc. Nephrol 2018;29:759-74.

4. Buscher AK, Weber S. Educational paper: the
podocytopathies. Eur J Pediatr 2012;171:1151-60.

5. De Vriese AS, Wetzels JF, Glassock, R.J,
Sethi S, Fervenza FC. Therapeutic trials in adult
FSGS: lessons learned and the road forward. Nat
Rev Nephrol. 2021;17:619-30.

6. Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes (KDIGO). Glomerular Diseases Work Group.
KDIGO 2021 clinical practice guideline for the
management of glomerular diseases. Kidney Int.
2021;100 (Suppl 4):S1-276.

7. McCarthy E. T., Sharma M, Savin V. J. Cir-
culating permeability factors in idiopathic nephrotic
syndrome and focal segmental glomerulosclerosis.
Clin. J. Am.Soc. Nephrol. 2010;5:2115-21.

8. Maas RJ, Deegens JK, van den Brand JA,
Cornelissen EA, Wetzels JF. A retrospective study
of focal segmental glomerulosclerosis: clinical
criteria can identify patients at high risk for recu-
rrent disease after first renal transplantation. BMC
Nephrol. 2013;14:47.

9. Cosio FG, Cattran DC. Recent advances in
our understanding of recurrent primary glomerulo-
nephritis after kidney transplantation. Kidney Int
2017;91:304-14.

10. Kim JS, Han BG, Choi SO, Cha SK. Secon-
dary Focal Segmental Glomerulosclerosis: From
Podocyte Injury to Glomerulosclerosis. Biomed
Res Int. 2016;2016:1630365.

11. Bierzynska A, McCarthy HJ, Soderquest K,
Sen ES, Colby E, Ding WY, Nabhan MM, Kerecuk
L, Hegde S, Hughes D, Marks S, Feather S, Jones
C, Webb NJ, Ognjanovic M, Christian M, Gilbert
RD, Sinha MD, Lord GM, Simpson M, Koziell
AB, Welsh GI, Saleem MA. Genomic and clinical

profiling of a national nephrotic syndrome. cohort
advocates a precision medicine approach to disease
management. Kidney Int. 2017;91:937-47.

12. Landini S, Mazzinghi B, Becherucci F,
Allinovi M, Provenzano A, Palazzo V, Ravaglia
F, Artuso R, Bosi E, Stagi S, Sansavini G, Guzzi
F, Cirillo L, Vaglio A, Murer L, Peruzzi L, Pasini
A, Materassi M, Roperto RM, Anders HJ, Rotondi
M, Giglio SR, Romagnani P. Reverse Phenotyping
after Whole-Exome Sequencing in Steroid-Resis-
tant Nephrotic Syndrome. Clin J Am Soc Nephrol.
2020;15:89-00

13. Sadowski CE, Lovric S, Ashraf S, Pabst
WL, Gee HY, Kohl S, Engelmann S, Vega-Warner
V, Fang H, Halbritter J, Somers MJ, Tan W, Shril
S, Fessi I, Lifton RP, Bockenhauer D, El-Desoky
S, Kari JA, Zenker M, Kemper MJ, Mueller D,
Fathy HM, Soliman NA; SRNS Study Group, Hil-
debrandt F. A single-gene cause in 29.5% of cases
of steroid-resistant nephrotic syndrome. J Am Soc
Nephrol. 2015;26:1279-89.

14. Miao J, Pinto E Vairo F, Hogan MC, Erick-
son SB, El Ters M, Bentall AJ, Kukla A, Greene EL,
Hernandez LH, Sethi S, Lazaridis KN, Pichurin PN,
Lisi E, Prochnow CA, Zand L, Fervenza FC. Iden-
tification of Genetic Causes of Focal Segmental
Glomerulosclerosis Increases With Proper Patient
Selection. Mayo Clin Proc. 2021;96:2342-53.

15. Daina E, Cravedi P, Alpa M, Roccatello
D, Gamba S, Perna A, Gaspari F, Remuzzi G, Rug-
genenti P. A multidrug, antiproteinuric approach to
Alport syndrome: a ten-year cohort study. Nephron.
2015;130:13-20.

16. Haas M, Spargo BH, Coventry S. Increasing
incidence of focal-segmental glomerulosclerosis
among adult nephropathies: a 20-year renal biopsy
study. Am J Kidney Dis. 1995;26:740-50.

17. Korbet SM, Genchi RM, Borok RZ,
Schwartz MM. The racial prevalence of glomeru-
lar lesions in nephrotic adults. Am J Kidney Dis.
1996;27:647-51.

18. Braden GL, Mulhern JG, O’Shea MH, Nash
SV, Ucci AA Jr, Germain MJ. Changing incidence
of glomerular diseases in adults. Am J Kidney Dis.
2000;35:878-83.

19. Swaminathan S, Leung N, Lager DJ, Mel-
ton LJ 3rd, Bergstralh EJ, Rohlinger A, Fervenza
FC. Changing incidence of glomerular disease in
Olmsted County, Minnesota: a 30-year renal biopsy
study. Clin J Am Soc Nephrol. 2006;1:483-87.

52



Nefrologia al Dia

20. Murugapandian S, Mansour I, Hudeeb M,
Hamed K, Hammode E, Bijin B, Daheshpour S, Tha-
judeen B, Kadambi P. Epidemiology of glomerular
disease in southern Arizona:review of 10-year renal
biopsy data. Medicine (Baltimore). 2016;95:¢3633.

21. Sim JJ, Batech M, Hever A, Harrison TN,
Avelar T, Kanter MH, Jacobsen SJ. Distribution
of biopsy-proven presumed primary glomerulo-
nephropathies in 2000-2011 among a racially and
ethnically diverse US population. Am J Kidney Dis.
2016;68:533-44.

22. Laurens W, Deleersnijder D, Dendooven D,
Lerut E, De Vriese AS, Dejagere T, Helbert M, He-
llemans R, Koshy P, Maes B, Pipeleers L, Van Crae-
nenbroeck AH, Van Laecke S, Vande Walle J, Cout-
teneye MM, De Meester J, Sprangers B. The FCGG
collaborative group, Epidemiology of native kidney
disease in Flanders: results from the FCGG kidney
biopsy registry. Clin Kidney J. 2022; sfac033.

23. Garau M, Cabrera J, Ottati G, Caorsi H,
Gonzalez Martinez F, Acosta N, Aunchayna MH,
Gadola L, Noboa O. Temporal trends in biopsy
proven glomerular disease in Uruguay, 1990-2014.
PLoS One. 2018;13: ¢0206637.

24. O’Shaughnessy MM, Hogan SL, Thompson
BD , Coppo R, Fogo AB, Jennette JC. . Glomeru-
lar disease frequencies by race, sex and region: re-
sults from the International Kidney Biopsy Survey.
Nephrol Dial Transplant. 2018;33: 661-69

25. Horvatic I, Tisljar M, Bulimbasic S, Bozic
B, Galesic Ljubanovic D, Galesic K. Epidemiologic
data of adult native biopsy-proven renal diseases in
Croatia. Int Urol Nephrol. 2013;45:1577-87.

26. Heaf JG, Serensen SS, Hansen A. Increased
incidence and improved prognosis of glomerulo-
nephritis: a national 30-year study. Clin Kidney J.
2021;14:1594-02.

27. Kazi JI, Mubarak M, Ahmed E, Akhter F,
Naqvi SA, Rizvi SA. Spectrum of glomerulonephri-
tides in adults with nephrotic syndrome in Pakistan.
Clin Exp Nephrol. 2009;13:38-43.

28. Xie J, Chen N. Primary glomerulonephritis
in mainland China: an overview. Contrib Nephrol.
2013;181:1-11.

29. Jegatheesan D, Nath K, Reyaldeen R, Siva-
suthan G, John GT, Francis L, Rajmokan M, Ran-
ganathan D. Epidemiology of biopsy-proven glo-
merulonephritis in Queensland adults. Nephrology
(Carlton). 2016;21:28-34.

30. Hou J H, Zhu HX, Zhou ML, Le WB, Zeng

CH, Liang SS, Shao SJ, Liu Y, Liu Z H. Changes
in the spectrum of kidney diseases: an analysis of
40,759 biopsy-proven cases from 2003 to 2014 in
China. Kidney Dis. 2018;4:10-19.

31. Covic A, Vlad CE, Caruntu ID, Voroneanu
L, Hogas S, Cusai S, Florea L, Covic A. Epidemio-
logy of biopsy-proven glomerulonephritis in the
past 25 years in the North-Eastern area of Romania.
Int Urol Nephrol. 2022;54:365-76.

32. Choi 1J, Jeong HJ, Han DS, Lee JS, Choi
KH, Kang SW, Ha SK, Lee HY, Kim PK. An analy-
sis of 4,514 cases of renal biopsy in Korea. Yonsei
Med J. 2001;42:247-54.

33. Narasimhan B, Chacko B, John GT, Koru-
la A, Kirubakaran MG, Jacob CK. Characterization
of kidney lesions in Indian adults: towards a renal
biopsy registry. J Nephrol. 2006;19:205-10.

34. Haas M, Meehan SM, Karrison TG, Spar-
go BH. Changing etiologies of unexplained adult
nephrotic syndrome: a comparison of renal biopsy
findings from 1976-1979 and 1995-1997. Am J
Kidney Dis. 1997;30:621-31

35. Dragovic D, Rosenstock JL, Wahl SJ, Pana-
gopoulos G, DeVita MV, Michelis MF. Increasing
incidence of focal segmental glomerulosclerosis
and an examination of demographic patterns. Clin
Nephrol. 2005;63:1-7.

36. Gregory L. Braden GL, Mulhern JG, O’Shea
MH, Nash SV, UcciJr AA, Germain MJ. Am J Kid-
ney Dis. 2000;35:878-83.

37. Kitiyakara C, Eggers P, Kopp JB. Twenty-
one-year trend in ESRD due to focal segmental glo-
merulosclerosis in the United States. Am J Kidney
Dis 2004;44:815-25.

38. Lopez-Gomez JM, Rivera F. Registro de
glomerulonefritis de la Sociedad Espafiola de Ne-
frologia en 2019: pasado, presente y nuevos retos.
Nefrologia 2020; 40;4:371-83.

39. Hommos MS, De Vriese AS, Alexander
MP, Sethi S, Vaughan L, Zand L, Bharucha K, Le-
pori N, Rule AD, Fervenza FC. The Incidence of
Primary vs Secondary Focal Segmental Glomeru-
losclerosis: A Clinicopathologic Study. Mayo Clin
Proc 2017;92:1772-81.

40. Cattran DC, Rao P. Long-term outcome in
children and adults with classic focal segmental glo-
merulosclerosis. Am J Kidney Dis. 1998;32:72-79.

41. Troyanov S, Wall CA, Miller JA, Scho-
ley JW, Cattran DC; Toronto Glomerulonephritis
Registry Group: Focal and segmental glomerulos-

53



Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria

clerosis: definition and relevance of a partial remis-
sion. J Am Soc Nephrol 2005;16:1061-68.

42. Waldman M, Crew RJ, Vale-
ri A, Busch J, Stokes B, Markowitz G, D’Aga-
ti V, Appel G. Adult minimal-change disease: Clini-
cal characteristics, treatment, and outcomes. Clin J
Am Soc Nephrol. 2007;2:445-53.

43. Meyrier A, Niaudet P. Acute kidney injury
complicating nephrotic syndrome of minimal chan-
ge disease. Kidney Int. 2018;94:861-69.

44. Kerlin BA, Ayoob R, Smoyer WE. Epide-
miology and pathophysiology of nephrotic syndro-
me-associated thromboembolic disease. Clin ] Am
Soc Nephrol. 2012:7:513-20.

45. Praga M, Morales E, Herrero JC, Pérez
Campos A, Dominguez-Gil B, Alegre R, Vara J,
Martinez MA. Absence of hipoalbuminemia despi-
te massive proteinuria in focal segmental glomeru-
losclerosis secondary to hyperfiltration. Am J Kid-
ney Dis 1999; 33:52-62

46. Kopp JB, Anders HJ, Susztak K, Podesta
MA, Remuzzi G, Hildebrandt F, Romagnani P. Po-
docytopathies. Nat Rev Dis Primers. 2020;6:68.

47. Trautmann A, Schnaidt S, Lipska - Ziet-
kiewicz BS, Bodria M, Ozaltin F, Emma F, Anarat
A, Melk A, Azocar M, Oh J, Saeed B, Gheisari A,
Caliskan S, Gellermann J, Higuita LMS, Jankaus-
kiene A, Drozdz D, Mir S, Balat A, Szczepanska
M, Paripovic D, Zurowska A, Bogdanovic R, Yil-
maz A, Ranchin B, Baskin E, Erdogan O, Remuzzi
G, Firszt-Adamczyk A, Kuzma-Mroczkowska E,
Litwin M, Murer L, Tkaczyk M, Jardim H, Wasi-
lewska A, Printza N, Fidan K, Simkova E, Borzec-
ka H, Staude H, Hees K, Schaefer F; PodoNet Con-
sortium. Long-term outcome of steroid-resistant
nephrotic syndrome in children. J Am Soc Nephrol.
2017;28:3055-65.

48. Lepori N, Zand L, Sethi S, Fernandez-Juarez
G, Fervenza FC. Clinical and pathological phenoty-
pe of genetic causes of focal segmental glomerulos-
clerosis in adults. Clin Kidney J. 2018;11:179-90.

49. Fakhouri F, Bocquet N, Taupin P, Presne C,
Gagnadoux MF, Landais P, Lesavre P, Chauveau D,
Knebelmann B, Broyer M, Griinfeld JP, Niaudet P.
Steroid-sensitive nephrotic syndrome: from child-
hood to adulthood. Am J Kidney Dis. 2003;41:550—
57.

50. Skrzypczyk P, Panczyk-Tomaszewska M,
Roszkowska-Blaim M, Wawer Z, Bienias B, Zaj-
gzkowska M, Kilis-Pstrusinska K, Jakubowska

A, Szczepaniak M, Pawlak-Bratkowska M, Tkac-
zyk M. Long-term outcomes in idiopathic nephro-
tic syndrome: from childhood to adulthood. Clin
Nephrol. 2014;81:166-73.

51. Aydin M, Franke I, Kurylowicz L, Gans-
chow R, Lentze M, Born M, Hagemann R. The
long-term outcome of childhood nephrotic syndro-
me in Germany: a cross-sectional study. Clin Exp
Nephrol. 2019;23:676—-88

52. Marchel DM, Gipson DS. Adult survivors
of idiopathic childhood onset nephrotic syndrome.
Pediatr Nephrol. 2021:36:1731-37.

53. Bagchi S, Agarwal S, Kalaivani M, Bhow-
mik D, Singh G, Mahajan S, Dinda A. Primary
FSGS in Nephrotic Adults: Clinical Profile, Respon-
se to Immunosuppression and Outcome. Nephron.
2016;132:81-85.

54. Beer A, Mayer G, Kronbichler A. Treat-
ment Strategies of Adult Primary Focal Segmental
Glomerulosclerosis: A Systematic Review Focu-
sing on the Last Two Decades. Biomed Res Int.
2016;2016:4192578

55. Kolb A, Gallacher PJ, Campbell J, O’Neill
M, Smith JR, Bell S, Conway BR, Metcalfe W, Joss
N, Dey V, Alfonzo A, Kelly M, Shah S, McQua-
rrie E, Geddes C, Traynor J, Hunter RW; Scottish
Renal Biopsy Registry. A National Registry Study
of Patient and Renal Survival in Adult Nephrotic
Syndrome. Kidney Int Rep. 2020;6:449-59.

56. Ponticelli C, Villa M, Banfi G, Cesana B,
Pozzi C, Pani A, Passerini P, Farina M, Grassi C,
Baroli A: Can prolonged treatment improve the
prognosis in adults with focal segmental glomeru-
losclerosis? Am J Kidney Dis. 1999; 34:618-25.

57. Yamamoto R, Imai E, Maruyama S, Yoko-
yama H, Sugiyama H, Takeda A, Tsukamoto T,
Uchida S, Tsuruya K, Shoji T, Hayashi H, Akai Y,
Fukunaga M, Konta T, Nishio S, Goto S, Tamai H,
Nagai K, Katafuchi R, Masutani K, Wada T, Nishi-
no T, Shirasaki A, Sobajima H, Nitta K, Yamagata
K, Kazama JJ, Hiromura K, Yasuda H, Mizutani M,
Akahori T, Naruse T, Hiramatsu T, Morozumi K,
Mimura T, Saka Y, Ishimura E, Hasegawa H, Ichi-
kawa D, Shigematsu T, Sato H, Narita I, Isaka Y;
Japan Nephrotic Syndrome Cohort Study investiga-
tors. Time to remission of proteinuria and incidence
of relapse in patients with steroid-sensitive minimal
change disease and focal segmental glomeruloscle-
rosis: the Japan Nephrotic Syndrome Cohort Study.
J Nephrol. 2022;35:1135-44.

54



Nefrologia al Dia

58. Colliou E, Karras A, Boffa JJ, Ribes D,
Garrouste C, Quintrec ML, Daugas E, Huart A,
Ducloux D, Hummel A, Ferrandiz I, Demoulin N,
Jourde-Chiche N, Chauveau D, Audard V, Faguer
S. Outcomes of Older Patients (>60 years) with
New-Onset Idiopathic Nephrotic Syndrome Recei-
ving Immunosuppressive Regimen: A Multicentre
Study of 116 Patients. J Clin Med. 2019;8:298-12.

59. Korbet SM: Primary focal segmental
glomerulosclerosis; in Brady HR, Wilcox CS (eds):
Therapy in Nephrology and Hypertension. A Com-
panion to Brenner and Rector’s The kidney. Phila-
delphia, Saunders. 2008; pp 200-38.

60. Velosa JA, Holley KE, Torres VE, Offord
KP. Significance of proteinuria on the outcome of
renal function in patients with focal segmental glo-
merulosclerosis. Mayo Clin Proc. 1983;58:568—77

61. Kawaguchi T, Imasawa T, Kadomura M,
Kitamura H, Maruyama S, Ozeki T, Katafuchi R,
Oka K, Isaka Y, Yokoyama H, Sugiyama H, Sato
H. Focal segmental Focal segmental glomeruloscle-
rosis histologic variants and renal outcomes based
on nephrotic syndrome, immunosuppression and
proteinuria remission. Nephrol Dial Transplant.
2021:gfab267

62. Troost JP, Trachtman H, Spino C, Kas-
kel FJ, Friedman A, Moxey-Mims MM, Fine RN,
Gassman JJ, Kopp JB, Walsh L, Wang R, Gipson
DS. Proteinuria Reduction and Kidney Survival in
Focal Segmental Glomerulosclerosis. Am J Kidney
Dis. 2021;77:216-25.

63. Chun MJ, Korbet SM, Schwartz MM, Lewis
EJ. Focal segmental glomerulosclerosis in nephrotic
adults: presentation, prognosis, and response to the-
rapy of the histologic variants. ] Am Soc Nephrol.
2004;15:2169-77.

64. Laurin LP, Gasim AM, Poulton CJ Hogan
SL, Jennette JC, Falk RJ, Foster BJ, Nachman PH.
Treatment with glucocorticoids or calcineurin in-
hibitors in primary FSGS. Clin J Am Soc Nephrol
2016; 11:386-94.

65. Gipson DS, Chin H, Presler TP, Jennette C,
Ferris ME, Massengill S, Gibson K, Thomas DB.
Differential risk of remission and ESRD in child-
hood FSGS. Pediatr Nephrol 2006; 21: 344-49.

66. Forster BM, Nee R, Little DJ, Greasley PJ,
Hughes JB, Gordon SM, Olson SW.Focal Segmen-
tal Glomerulosclerosis, Risk Factors for End Stage
Kidney Disease, and Response to Immunosuppres-
sion. Kidney360. 2020;2:105-113.

67. Gadegbeku CA, Gipson DS, Holzman LB,
Ojo AO, Song PXK, Barisoni L, Sampson MG,
Kopp JB, Lemley KV, Nelson PJ, Lienczewski CC,
Adler SG, Appel GB, Cattran DC, Choi MJ, Contre-
ras G, Dell KM, Fervenza FC, Gibson KL, Green-
baum LA, Hernandez JD, Hewitt SM, Hingorani
SR, Hladunewich M, Hogan MC, Hogan SL, Kas-
kel FJ, Lieske JC, Meyers KE, Nachman PH, Nast
CC, Neu AM, Reich HN, Sedor JR, Sethna CB, Tra-
chtman H, Tuttle KR, Zhdanova O, Zillerueclo GE,
Kretzler M. .Design of the Nephrotic Syndrome
Study Network (96) to evaluate primary glomerular
nephropathy by a multidisciplinary approach. Kid-
ney Int. 2013; 83:749-56.

68. Zee J, Liu Q, Smith AR, Hodgin JB, Ro-
senberg A, Gillespie BW, Holzman LB, Bariso-
ni L, Mariani LH; Nephrotic Syndrome Study
Network (NEPTUNE). Kidney Biopsy Features
Most Predictive of Clinical Outcomes in the Spec-
trum of Minimal Change Disease and Focal Seg-
mental Glomerulosclerosis. J Am Soc Nephrol.
2022;17:ASN.2021101396.

69. Hall G, Lin J. Outscoring Current Clas-
sification Systems for Nephrotic Syndrome. Am J
Kidney Dis. 2022;79:783-84.

70. D’Agati VD, Alster JM, Jennette JC, Tho-
mas DB, Pullman J, Savino DA, Cohen AH, Gipson
DS, Gassman JJ, Radeva MK, Moxey-Mims MM,
Friedman AL, Kaskel FJ, Trachtman H, Alpers CE,
Fogo AB, Greene TH, Nast CC. Association of his-
tologic variants in FSGS clinical trial with presen-
ting features and outcomes. Clin J Am Soc Nephrol.
2013;8:399-06.

71. Thomas DB, Franceschini N, Hogan SL,
Holder ST, Jennette CE, Falk RJ, Jennette JC. Clini-
cal and pathologic characteristics of focal segmen-
tal glomerulosclerosis pathologic variants. Kidney
Int. 2006;69: 920-26.

72. Deegens JK, Steenbergen EJ, Borm GF,
Wetzels JFM. Pathological variants of focal seg-
mental glomerulosclerosis in an adult Dutch popu-
lation—epidemiology and outcome. Nephrol Dial
Transplant. 2007;23:186-92.

73. Laurin LP, Gasim AM, Derebail VK, Mc-
Gregor JG, Kidd JM, Hogan SL, Poulton CJ, De-
twiler RK, Jennette JC, Falk RJ, Nachman PH. Re-
nal Survival in Patients with Collapsing Compared
with Not Otherwise Specified FSGS. Clin J Am Soc
Nephrol. 2016;11:1752-59.

74. Troost JP, Trachtman H, Nachman PH, Kret-

55



Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria

zler M, Spino C, Komers R, Tuller S, Perumal K,
Massengill SF, Kamil ES, Oh G, Selewski DT, Gip-
son P, Gipson DS. An outcomes-based definition of
proteinuria remission in focal segmental glomeru-
losclerosis. Clin J Am Soc Nephrol 2018;13:414—
21.

75. Rosenberg AZ, Kopp JB. Focal segmen-
tal glomerulosclerosis. Clin J Am Soc Nephrol
2017;12:502-17.

76. Freedman BI, Skorecki K. Gene-gene and
gene-environment interactions in apolipo- protein
L1 gene-associated nephropathy. Clin J Am Soc
Nephrol. 2014;9:2006—13.

77. Kruzel-Davila E, Wasser WG, Aviram S,
Skorecki K. APOL1 nephropathy: from gene to me-
chanisms of kidney injury. Nephrol Dial Transplant.
2016;31:349-58.

78. D’Agati VD, Fogo AB, Bruijn JA, Jennette
JC. Pathologic classification of focal segmental glo-
merulosclerosis: a working proposal. Am J Kidney
Dis. 2004;43:368-82.

79. Nicholas Cossey L, Larsen CP, Liapis H.
Collapsing glomerulopathy: a 30-year perspective
and single, large center experience. Clin Kidney J.
2017;10:443-49.

80. Ishizuka K, Miura K, Hashimoto T, Ka-
neko N, Harita Y, Yabuuchi T, Hisano M, Fujina-
ga S, Omori T, Yamaguchi Y, Hattori M. Degree
of foot process effacement in patients with genetic
focal segmental glomerulosclerosis: a single-cen-
ter analysis and review of the literature. Sci Rep.
2021;11:12008.

81. Deegens JK, Dijkman HB, Borm GF, Steen-
bergen EJ, van den Berg JG, Weening JJ, Wetzels
JF. Podocyte foot process effacement as a diagnos-
tic tool in focal segmental glomerulosclerosis. Kid-
ney Int. 2008;74:1568-76.

82. Sethi S, Glassock RJ, Fervenza FC. Focal
segmental glomerulosclerosis: towards a better un-
derstanding for the practicing nephrologist. Nephrol
Dial Transplant. 2015;30:375—-84.

83. Tesch F, Siegerist F, Hay E, Artelt N, Daniel
C, Amann K, Zimmermann U, Kavvadas P, Grisk
O, Chadjichristos C, Endlich K, Chatziantoniou
C, Endlich N. Super-resolved local recruitment of
CLDNS to filtration slits implicates a direct rela-
tionship with podocyte foot process effacement. J
Cell Mol Med. 2021;25:7631-41.

84. Angelotti ML, Antonelli G, Conte C, Ro-
magnani P. Imaging the kidney: from light to su-

per-resolution microscopy. Nephrol Dial Trans-
plant. 2021;36:19-28.

85. Nast CC, Lemley KV, Hodgin JB, Bag-
nasco S, Avila-Casado C, Hewitt SM, Barisoni
M. Morphology in the digital age: Integrating hi-
ghresolution description of structural alterations
with phenotypes and genotypes. Semin Nephrol.
2015;35:266-78.

86. Chebotareva N, Vinogradov A, McDon-
nell V, Zakharova NV, Indeykina MI, Moiseev S,
Nikolaev EN, Kononikhin AS. Urinary Protein and
Peptide Markers in Chronic Kidney Disease. Int J
Mol Sci. 2021;22:12123.

87. Pérez V, Lopez D, Boixadera E, Ibernén M,
EspinlA, Bonet J, Romero R. Comparative diffe-
rential proteomic analysis of minimal change disea-
se and focal segmental glomerulosclerosis. BMC
nephrology 2017;18: 49.

88. Tsuji K, Kitamura S, Wada J. MicroRNAs
as Biomarkers for Nephrotic Syndrome. Int J of
Mol Sci. s2020;22: 88.

89. Latt KZ, Heymann J, Jessee JH Latt KZ,
Heymann J, Jessee JH, Rosenberg AZ, Berthier CC,
Arazi A, Eddy S, Yoshida T, Zhao Y, Chen V, Nel-
son GW, Cam M, Kumar P, Mehta M, Kelly MC,
Kretzler M; Nephrotic Syndrome Study Network
(NEPTUNE); Accelerating Medicines Partners-
hip in Rheumatoid Arthritis and Systemic Lupus
Erythematosus (AMP RA/SLE) Consortium, Ray
PE, Moxey-Mims M, Gorman GH, Lechner BL,
Regunathan-Shenk R, Raj DS, Susztak K, Winkler
CA, Kopp JB. Urine Single-Cell RNA Sequencing
in Focal Segmental Glomerulosclerosis Reveals
Inflammatory Signatures. Kidney international re-
ports 2022;7:289-04.

90. Maas RJ, Deegens JK, Smeets B, Moeller
MJ, Wetzels JF. Minimal change disease and idio-
pathic FSGS: manifestations of the same disease.
Nat Rev Nephrol. 2016;12:768-76.

91. L. Ultrastructural characterization of protei-
nuric patients predicts clinical outcomes. J Am Soc
Nephrol. 2020;31:841-54.

92. Corwin HL,Schwartz MM, Lewis EJ. The
importance of sample size in the interpretation of
the renal biopsy. Am J Nephrol. 1988;8:85-89

93. Fuiano G, Comi N, Magri P, Sepe V, Ba-
lletta MM, Esposito C, Uccello F, Dal Canton A,
Conte G.Serial morphometric analysis of sclerotic
lesions in primary “focal” segmental glomerulos-
clerosis. Pathologic classification of focal segmen-

56



Nefrologia al Dia

tal glomerulosclerosis: a working proposal. ] Am
Soc Nephrol. 1996;7:49-55.

94. Howie AJ, Pankhurst T, Sarioglu S, Turhan
N, Adu D. Evolution of nephrotic associated focal
segmental glomerulosclerosis and relation to the
glomerular tip lesion. Kidney Int 2005;67:987-01.

95. Tejani A. Morphological transition in mi-
nimal change nephrotic syndrome. Nephron 1985;
39:157-59.

96. Hayslett JP, Krassner LS, Bensch KG,
KashgarianM, Epstein FH. Progression of “lipoid
nephrosis” to renal insufficiency. N Engl J Med.
1969;281:181-87.

97. Canaud G, Dion D, Zuber J, Gubler MC,
Sberro R, Thervet E, Snanoudj R,Charbit M, Salo-
mon R, Martinez F,Legendre C, Noel LH, Niaudet
P. Recurrence of nephrotic syndrome after trans-
plantation in a mixed population of children and
adults: course of glomerular lesions and value of
the Columbia classification of histological variants
of focal and segmental glomerulosclerosis (FSGS).
Nephrol Dial Transplant. 2009;25:1321-28.

98. Kienzl-Wagner K, Waldegger S, Schnee-
berger S. Disease recurrence—the sword of Da-
mocles in kidney transplantation for primary fo-
cal segmental glomerulosclerosis. Front Immunol.
2019;10:16609.

99. Fogo A, Hawkins EP, Berry PL, Glick AD,
Chiang ML, MacDonell RC Jr, Ichikawa 1. Glo-
merular hypertrophy in minimal change disease
predicts subsequent progression to focal glomerular
sclerosis. Kidney Int. 1990;38:115-23.

100. Brenchley PE. Vascular permeability fac-
tors in steroid-sensitive nephrotic syndrome and
focal segmental glomerulosclerosis. Nephrol. Dial.
Transplant. 2003;18 (Suppl. 6): vi21-vi25.

101. Watts AJB, Keller KH, Lerner G, Rosales
I, Collins AB, Sekulic M, Waikar SS, Chandraker
A, Riella LV, Alexander MP, Troost JP, Chen J, Fer-
min D, Yee JL, Sampson MG, Beck LH Jr, Hender-
son JM, Greka A, Rennke HG, Weins A. Discovery
of Autoantibodies Targeting Nephrin in Minimal
Change Disease Supports a Novel Autoimmune
Etiology. J Am Soc Nephrol. 2022;33:238-25.

102. Ye Q, Zhang Y, Zhuang J, Bi Y, Xu H,
Shen Q, Liu J, Fu H, Wang J, Feng C, Tang X, Liu
F, Gu W, Zhao F, Zhang J, Qin Y, Shang S, Shen H,
Chen X, Shen H, Liu A, Xia Y, Lu Z, Shu Q, Mao
J.The important roles and molecular mechanisms of
annexin A2 autoantibody in children with nephrotic

syndrome. Ann Transl Med. 2021;9:1452.

103. Ye Q, Zhou C, Wang D, Fu H, Wang J,
Mao J. Seven novel podocyte autoantibodies were
identified to diagnosis a new disease subgroup-
autoimmune Podocytopathies. Clin Immunol
2021;232:108869.

104. Ozaltin F, Ibsirlioglu T, Taskiran EZ, Bay-
dar DE, Kaymaz F, Buyukcelik M, Kilic BD, Ba-
lat A, Iatropoulos P, Asan E, Akarsu NA, Schaefer
F, Yilmaz E, Bakkaloglu A.Disruption of PTPRO
causes childhood-onset nephrotic syndrome. Am J
Hum Genet. 2011;89:139-47.

105. Trautmann A, Lipska-ZieRtkiewicz BS,
Schaefer F. Exploring the clinical and genetic spec-
trum of steroid resistant nephrotic syndrome: the
PodoNet registry. Front Pediatr. 2018;6:200.

106. Debiec H, Dossier C, Letouzé E, Gillies
CE, Vivarelli M, Putler RK, Ars E, Jacqz-Aigrain E,
Elie V, Colucci M, Debette S, Amouyel P, Elalaoui
SC, Sefiani A, Dubois V, Simon T, Kretzler M, Ba-
llarin J, Emma F, Sampson MG, Deschénes G, Ron-
co P. Transethnic, syndrome genome-wide analysis
reveals immune-related risk alleles and phenotypic
correlates in pediatric steroid-sensitive nephrotic. J
Am Soc Nephrol. 2018;29:2000-13.

107. Jia X, Horinouchi T, Hitomi Y, Shono A,
Khor SS, Omae Y, Kojima K, Kawai Y, Nagasaki
M, Kaku Y, Okamoto T, Ohwada Y, Ohta K, Okuda
Y, Fuyjimaru R, Hatae K, Kumagai N, Sawanobori
E, Nakazato H, Ohtsuka Y, Nakanishi K, Shima Y,
Tanaka R, Ashida A, Kamei K, Ishikura K, Nozu
K, Tokunaga K, Iijima K; Research Consortium on
Genetics of Childhood Idiopathic Nephrotic Sy-
ndrome in Japan. Strong Association of the HLA-
DR/DQ Locus with Childhood Steroid-Sensitive
Nephrotic Syndrome in the Japanese Population. J
Am Soc Nephrol. 2018;29:2189-99.

108. Lane BM, Chryst-Stangl M, Wu G, Sha-
laby M, El Desoky S, Middleton CC, Huggins K,
Sood A, Ochoa A, Malone AF, Vancini R, Miller SE,
Hall G, Kim SY, Howell DN, Kari JA, Gbadegesin
R. Steroid-sensitive nephrotic syndrome candidate
gene CLVSI1 regulates podocyte oxidative stress
and endocytosis. JCI Insight. 2022;7:e152102.

109. Hermle T, Schneider R, Schapiro D,
Braun DA, van der Ven AT, Warejko JK, Daga A,
Widmeier E, Nakayama M, Jobst-Schwan T, Ma-
jmundar AJ, Ashraf S, Rao J, Finn LS, Tasic V,
Hernandez JD, Bagga A, Jalalah SM, El Desoky S,
Kari JA, Laricchia KM, Lek M, Rehm HL, MacAr-

57



Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria

thur DG, Mane S, Lifton RP, Shril S, Hildebran-
dt F. GAPVDI1 and ANKFY1 mutations implicate
RABS regulation in nephrotic syndrome. J Am Soc
Nephrol. 2018;29:2123-38.

110. Brown EA, Upadhyaya K, Hayslett JP,
Kashgarian M, Siegel NJ. The clinical course of
mesangial proliferative glomerulonephritis. Medi-
cine (Baltimore). 1979;58:295-03.

111. Childhood nephrotic syndrome associated
with diffuse mesangial hypercellularity. A report of
the Southwest Pediatric Nephrology Study Group.
Kidney Int. 1983;24:87-94.

112. Fujinaga S, Urushihara Y. Favorable out-
come in children with idiopathic steroid-resistant
nephrotic syndrome due to mesangial hypercellu-
larity: A distinct disease entity? Pediatric Nephrolo-
gy. 2015;31:509-10.

113. Myllymaiki J, Saha H, Mustonen J, Helin
H, Pasternack A. IgM nephropathy: clinical pic-
ture and long-term prognosis. Am J Kidney Dis.
2003;41:343-50

114. Border WA. Distinguishing minimal-chan-
ge disease from mesangial disorders. Kidney Int.
1988;34:419-34 Vanikar A. IgM nephropathy; can
we still ignore it. J Nephropathol. 2013;2:98-03.

115. Zeis PM, Kavazarakis E, Nakopoulou L,
Moustaki M, Messaritaki A, Zeis MP, Nicolaidou
P. Glomerulopathy with mesangial IgM deposits:
long-term follow up of 64 children. Pediatr Int
2001;43:287-92.

116. Brugnano R, Del Sordo R, Covarelli C,
Gnappi E, Pasquali S. IgM nephropathy: is it clo-
ser to minimal change disease or to focal segmental
glomerulosclerosis? J Nephrol. 2016;29:479-86.

117. O’Donoghue DJ, Lawler W, Hunt LP,
Acheson EJ, Mallick NP. IgM-associated primary
diffuse mesangial proliferative glomerulonephritis:
natural history and prognostic indicators. Q J Med.
1991;79:333-50.

118. Singhai AM, Vanikar AV, Goplani KR,
Kanodia KV, Patel RD, Suthar KS, Patel HV, Gum-
ber MR, Shah PR, Trivedi HL. Immunoglobulin M
nephropathy nephropathy in adults and adolescents
in India: a single-center study of natural history. In-
dian J Pathol Microbiol. 2011;54:3-6.

119. Chae Y, Yoon HE, Chang YK, Kim YS,
Kim HW, Choi BS, Park CW, Song HC, Kim YO,
Koh ES, Chung S. Renal Outcome of IgM Nephro-
pathy: A Comparative Prospective Cohort Study. J
Clin Med. 2021;10:4191.

120. Jennette JC, Hipp CG. C1q nephropathy: a
distinct pathologic entity usually causing nephrotic
syndrome. Am J Kidney Dis. 1985;6:103-10.

121. Devasahayam J, Erode-Singaravelu G,
Bhat Z, Oliver T, Chandran A, Zeng X, Dakshinesh
P, Pillai U. Clq Nephropathy: The Unique Unde-
rrecognized Pathological Entity. Anal Cell Pathol
(Amst). 2015;2015:490413.

122. Markowitz GS, Schwimmer JA, Stokes
MB, Nasr S, Seigle RL, Valeri AM, D’Agati VD.
Clq nephropathy: a variant of focal segmental glo-
merulosclerosis. Kidney Int. 2003;64:1232-40.

123. Vizjak A, Ferluga D, Rozi¢ M, Hvala
A, Lindi¢ J, Tanja KL, VesnaJurc¢i¢ KL, J, Jenne-
tte C. Pathology, Clinical Presentations, and Out-
comes of Clq Nephropathy. ] Am Soc Nephrol.
2008;19:2237-44.

124. Vizjack 2008, Devasahayam J 2015, Mii
A, Shimizu A, Masuda Y, Fujita E, Aki K, Ishizaki
M, Sato S, Griesemer A, Fukuda Y. Current status
and issues of Clq nephropathy. Clin Exp Nephrol.
2009;13:263-74.

125. Kim K, Son HE, Ryu JY, Lee H, Han SH,
Ryu DR, Paik JH, Kim S, Na KY, Chae DW, Chin
HJ, Oh SW. Clq nephropathy in adults is a form of
focal segmental glomerulosclerosis in terms of cli-
nical characteristics. PLoS One. 2019;14:¢0215217.

126. Ahn W, Bomback AS. Approach to Diag-
nosis and Management of Primary Glomerular Di-
seases Due to Podocytopathies in Adults: Core Cu-
rriculum 2020. Am J Kidney Dis. 2020;75:955-64.

127. Hodgin JB, Mariani LH, Zee J, Liu Q,
Smith AR, Eddy S, Hartman J, Hamidi H, Gaut JP,
Palmer MB, Nast CC, Chang A, Hewitt S, Gillespie
BW, Kretzler M, Holzman LB, Barisoni L; Nephro-
tic Syndrome Study Network (NEPTUNE). Quanti-
fication of Glomerular Structural Lesions: Associa-
tions With Clinical Outcomes and Transcriptomic
Profiles in Nephrotic Syndrome. Am J Kidney Dis.
2022;79:807-19.

128. Bertram JF., Douglas-Denton RN, Diouf
B, Hughson MD, Hoy, WE. Human Nephron Num-
ber: Implications for Health and Disease. Pediatr.
Nephrol. 2011;26:1529-33.

129. Lasagni L., Lazzeri EJ, Shankland S, An-
ders, HJ, Romagnani P. Podocyte Mitosis - a Catas-
trophe. Curr. Mol. Med. 2013;13:13-23

130. Kriz, W. The inability of podocytes to
proliferate: cause, consequences, and origin. Anat.
Rec. 2020;303:2588-96.

58



Nefrologia al Dia

131. Kriz W. Podocyte is the major culprit ac-
counting for the progression of chronic renal disea-
se. Microsc Res Tech. 2002;15:189-95.

132. Griffin SV, Petermann AT, Durvasula RV,
Shankland SJ. Podocyte proliferation and diffe-
rentiation in glomerular disease: role of cell-cy-
cle regulatory proteins. Nephrol Dial Transplant.
2003;18(Suppl 6): vi8—vil3.

133. Wharram BL, Goyal M, Wiggins
JE, Sanden SK, Hussain S, Filipiak WE, Saunders
TL, Dysko RC, Kohno K, Holzman LB, Wiggins
RC. Podocyte depletion causes glomerulosclerosis:
Diphtheria toxin-induced podocyte depletion in rats
expressing human diphtheria toxin receptor trans-
gene. J Am Soc Nephrol 2005;16:2941-52.

134. Kim YH, Goyal M, Kurnit D Wharram
B, Wiggins J, Holzman L, Kershaw D, Wiggins R.
Podocyte depletion and glomerulosclerosis have a
direct relationship in the PAN-treated rat. Kidney
Int. 2001; 60:957-68.

135. Pagtalunan ME, Miller PL, JumpingEa-
gle S, Nelson RG, Myers BD, Rennke HG, Co-
plon NS, Sun L, Meyer TW. Podocyte loss and
progressive glomerular injury in type Il diabetes. J
Clin Invest. 1997:99: 342348.

136. Shankland SJ, Smeets B, Pippin JW, Moe-
ller MJ. The emergence of the glomerular parietal
epithelial cell. Nat Rev Nephrol 2014;10:158-73.

137. Ravaglia F, Melica ME, Angelotti ML,
De Chiara L, Romagnani P, Lasagni L. The patho-
logy lesion patterns of podocytopathies: how and
why? Frontiers Cell and Developmental Biology.
10; 2022.

138. Moeller MJ, Tharaux, P. L. Cellular rege-
neration of podocytes from parietal cells: the debate
is still open. Kidney Int. 2019;96:542—44.

139. Lasagni L, Angelotti ML, Ronconi E,
Lombardi D, Nardi S, Peired A, Becherucci F, Ma-
zzinghi B, Sisti A, Romoli S, Burger A, Schaefer B,
Buccoliero A, Lazzeri E, Romagnani P. Podocyte
regeneration driven by renal progenitors determines
glomerular disease remission and can be pharmaco-
logically enhanced. Stem Cell Rep. 2015;5:248-63.

140. Ichikawa I, Ma J, Motojima M, Mat-
susaka T. Podocyte damage damages podocytes:
Autonomous vicious cycle that drives local spread
of glomerular sclerosis. Curr Opin Nephrol Hyper-
tens. 2005;14:205-10.

141. Fukuda A, Wickman LT, Venkatare-
ddy MP, SatoY, Chowdhury MA, Wang SQ, Shed-

den KA, Dysko RC, Wiggins JE, Wiggins RC. An-
giotensin II-dependent persistent podocyte loss
from destabilized glomeruli causes progression of
end stage kidney disease.Kidney Int. 2012;81:40—
55.

142. Butt L, Unnersjo-Jess D, Hohne M, Hahn-
feldt R, Reilly D, Rinschen MM, Plagmann I, Die-
fenhardt P, Brahler S, Brinkkotter PT, Brismar H,
Blom H, Schermer B, Benzing T. Super-Resolution
Imaging of the Filtration Barrier Suggests a Role for
Podocin R229Q) in Genetic Predisposition to Glo-
merular Disease. J Am S Nephrol. 2022;33:138-54.

143. Jacobs-Cacha C, Vergara A, Garcia-Carro
C, Agraz I, Toapanta-Gaibor N, Ariceta G, More-
so F, Serén D, Lopez-Hellin J, Soler MJ. Challen-
ges in primary focal segmental glomerulosclerosis
diagnosis: from the diagnostic algorithm to novel
biomarkers. Clin Kidney J. 2021;14:482-91.

144. Maas RJ, Deegens JK, Wetzels JF. Per-
meability factors in idiopathic nephrotic syndrome:
historical perspectives and lessons for the futu-
re. Nephrol Dial Transplant. 2014; 29:2207-16.

145. Davin JC. The glomerular permeability
factors in idiopathic nephrotic syndrome. Pediatr
Nephrol. 2016;31:207-15.

146. Hackl A, Zed SEDA, Diefenhardt P,
Binz-Lotter J, Ehren R, Weber LT. The role of the
immune system in idiopathic nephrotic syndrome.
Mol Cell Pediatr. 2021;8:18.

147. Dantal J, Bigot E, Bogers W, Testa A, Kriaa
F, Jacques Y, Hurault de Ligny B, Niaudet P, Char-
pentier B, Soulillou JP. Effect of plasma protein ad-
sorption on protein excretion in kidney-transplant
recipients with recurrent nephrotic syndrome. N
Engl J Med. 1994; 330:7-14.

148. Deegens JK, Andresdottir MB, Crooc-
kewit S, Wetzels JF. Plasma exchange improves
graft survival in patients with recurrent focal glo-
merulosclerosis after renal transplant. Transpl Int
2004;17:151-57.

149. Uffing A, Pérez-Saez MJ, Mazzali M,
Manfro RC, Bauer AC, de Sottomaior Drumond F,
O’Shaughnessy MM, Cheng XS, Chin KK, Ventura
CG, Agena F, David-Neto E, Mansur JB, Kirsztajn
GM, Tedesco-Silva H Jr, Neto GMV, Arias-Cabra-
les C, Buxeda A, Bugnazet M, Jouve T, Malvezzi P,
Akalin E, Alani O, Agrawal N, La Manna G, Comai
G, Bini C, Muhsin SA, Riella MC, Hokazono SR,
Farouk SS, Haverly M, Mothi SS, Berger SP, Cra-
vedi P, Riella LV. Recurrence of FSGS after kidney

59



Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria

transplantation in adults. Clin ] Am Soc Nephrol.
2020;15:247-56.

150. Rea R, Smith C, Sandhu K, Kwan J, Tom-
son C. Successful transplant of a kidney with focal
segmental glomerulosclerosis. Nephrol Dial Trans-
plant 2001;16:416-17.

151. Gallon L, Leventhal J, Skaro A, Kanwar
Y, Alvarado A. Resolution of recurrent focal seg-
mental glomerulosclerosis after retransplantation.
N Engl J Med. 2012;366:1648-89

152. Le Berre L, Godfrin Y, Lafond-Puyet L,
Perretto S, Le Carrer D, Bouhours JF, Soulillou JP,
Dantal J. Effect of plasma fractions from patients
with focal and segmental glomerulosclerosis on rat
proteinuria. Kidney Int. 2000;58:2502-11.

153. Lin CY, Hsu HC. Histopathological and
immunological studies in spontaneous remission of
nephrotic syndrome after intercurrent measles in-
fection. Nephron. 1986; 42:110-15.

154. Wei C, Moller CC, Altintas MM, Li J,
Schwarz K, Zacchigna S, Xie L, Henger A, Schmid
H, Rastaldi MP, Cowan P, Kretzler M, Parrilla R,
Bendayan M, Gupta V, Nikolic B, Kalluri R, Car-
meliet P, Mundel P, Reiser J. Modification of kidney
barrier function by the urokinase receptor. Nat Med.
2008;14:55-63

155. Maas RJ, Wetzels JF, Deegens JK.
Serum-soluble urokinase receptor concentration in
primary FSGS. Kidney Int. 2012; 81:1043-44.

156. Wei C, El Hindi S, Li J, Fornoni A, Goes
N, Sageshima J, Maiguel D, Karumanchi SA, Yap
HK, Saleem M, Zhang Q, Nikolic B, Chaudhuri A,
Daftarian P, Salido E, Torres A, Salifu M, Sarwal
MM, Schaefer F, Morath C, Schwenger V, Zeier M,
Gupta V, Roth D, Rastaldi MP, Burke G, Ruiz P,
Reiser J. Circulating urokinase receptor as a cau-
se of focal segmental glomerulosclerosis. Nat Med
2011;17:952-60.

157. Alachkar N, Wei C, Arend LJ, Jackson
AM, Racusen LC, Fornoni A, Burke G, Rabb H,
Kakkad K, Reiser J, Estrella MM. Podocyte efface-
ment closely links to suPAR levels at time of post-
transplantation focal segmental glomerulosclerosis
occurrence and improves with therapy. Transplanta-
tion 2013;96:649-56.

158. Maas RJ, Deegens JK, Wetzels JF. Serum
suPAR in patients with FSGS: trash or treasure? Pe-
diatr Nephrol 2013; 28:1041-48.

159. Almasi CE, Christensen 1J, Hoyer-Han-
sen G, Dang K, Pappot H, Dienemann H, Muley TI.

Urokinase receptor forms in serum from non-sma-
1l cell lung cancer patients: relation to prognosis.
Lung Cancer. 2011;74:510-15

160. Huang J, Liu G, Zhang YM, Cui Z, Wang F,
Liu XJ, Chu R, Chen Y, Zhao MH. Plasma soluble
urokinase receptor levels are increased but do not
distinguish primary from secondary focal segmen-
tal glomerulosclerosis. Kidney Int 2013; 84:366-72

161. Sharma M, Zhou J, Gauchat JF, Sharma R,
McCarthy ET, Srivastava T, Savin VJ. Janus kinase
2/signal transducer and activator of transcription 3
inhibitors attenuate the effect of cardiotrophin-like
cytokine factor 1 and human focal segmental glo-
merulosclerosis serum on glomerular filtration ba-
rrier. Transl Res 2015; 166:384-98.

162. Gebeshuber CA, Kornauth C, Dong L,
Sierig R, Seibler J, Reiss M, Tauber S, Bilban M,
Wang S, Kain R, Bohmig GA, Moeller MJ, Grone
HIJ, Englert C, Martinez J, Kerjaschki D. Focal seg-
mental glomerulosclerosis is induced by microR-
NA-193a and its downregulation of WT1. Nat Med.
2013;19:481-87.

163. Doublier, S.; Zennaro, C.; Musante, L.
Soluble CD40 ligand directly alters glomerular per-
meability and may act as a circulating permeability
factor in FSGS. PLoS ONE 2017;12:e0188045.

164. Santin S, Bullich G, Tazén-Vega B, Gar-
cia-Maset R, Giménez I, Silva I, Ruiz P, Ballarin J,
Torra R, Ars E. Clinical utility of genetic testing in
children and adults with steroid-resistant nephrotic
syndrome. Clin J Am Soc Nephrol. 2011;6:1139-48.

165. Bierzynska A, Saleem M. Recent advances
in understanding and treating nephrotic syndrome.
F1000Res. 2017;6:121.

166. Boyer O, Dorval G, Servais A. The ge-
netics of steroid-resistant nephrotic syndrome in
adults. Nephrol Dial Transplant. 2021;36:1600-02.

167. Lipska-Zietkiewicz BS. Genetic Ste-
roid-Resistant Nephrotic Syndrome Overview.
2021 Aug 26. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon
RA editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle
(WA): University of Washington, Seattle; 1993-22.

168. Domingo-Gallego A, Pybus M, Bullich
G, Furlano M, Ejarque-Vila L, Lorente-Grandoso
L, Ruiz P, Fraga G, Lopez Gonzalez M, Pifiero-Fer-
nandez JA, Rodriguez-Pefia L, Llano-Rivas I, Séez
R, Bujons-Tur A, Ariceta G, Guirado L, Torra R,
Ars E. Clinical utility of genetic testing in early-on-
set kidney disease: seven genes are the main pla-
yers. Nephrol Dial Transplant. 2022;37:687-96.

60



Nefrologia al Dia

169. Gast C, Pengelly RJ, Lyon M, Bunyan
DJ, Seaby EG, Graham N, Venkat-Raman G, En-
nis S. Collagen (COL4A) mutations are the most
frequent mutations underlying adult focal segmen-
tal glomerulosclerosis. Nephrol Dial Transplant.
2016;31:961-70.

170. Furlano M, Martinez V, Pybus M, Arce
Y, Crespi J, Venegas MDP, Bullich G, Domingo A,
Ayasreh N, Benito S, Lorente L, Ruiz P, Gonzalez
VL, Arlandis R, Cabello E, Torres F, Guirado L, Ars
E, Torra R. Clinical and Genetic Features of Auto-
somal Dominant Alport Syndrome: A Cohort Study.
Am J Kidney Dis. 202;78:560-70.

171. Machuca E, Hummel A, Nevo F, Dantal
J, Martinez F, Al-Sabban E, Baudouin V, Abel L,
Griinfeld JP, Antignac C. Clinical and epidemiolo-
gical assessment of steroid-resistant nephrotic syn-
drome associated with the NPHS2 R229Q variant.
Kidney Int. 2009;75: 727-35.

172. Tory K, Menyhard DK, Woerner S, Nevo
F, Gribouval O, Kerti A, Straner P, Arrondel C, Hu-
ynh Cong E, Tulassay T, Mollet G, Perczel A, An-
tignac C. Mutation-dependent recessive inheritance
of NPHS2-associated steroid-resistant nephrotic sy-
ndrome. Nat Genet 2014; 46:299-04

173. Boyer O, Benoit G, Gribouval O, Nevo F,
Téte MJ, Dantal J, Gilbert-Dussardier B, Touchard
G, Karras A, Presne C, Grunfeld JP, Legendre C,
Joly D, Rieu P, Mohsin N, Hannedouche T, Moal
V, Gubler MC, Broutin I, Mollet G, Antignac C.
Mutations in INF2 are a major cause of autosomal
dominant focal segmental glomerulosclerosis. J Am
Soc Nephrol 2011; 22:239-45.

174. Boyer O, Nevo F, Plaisier E, Benoit G,
Huynh Cong E, Arrondel C, Téte MJ, Montjean R,
Richard L, Karras A, Pouteil-Noble C, Balafrej L,
Bonnardeaux A, Canaud G, Charasse C, Dantal J,
Deschenes G, Deteix P, Dubourg O, Petiot P, Pou-
thier D, Leguern E, Guiochon-Mantel A, Broutin I,
Gubler MC, Saunier S, Ronco P, Vallat JM, Alon-
so MA, Antignac C, Mollet G. INF2 mutations in
Charcot-Marie-Tooth disease with glomerulopa-
thy. INF2 mutations in Charcot-Marie-Tooth di-
sease with glomerulopathy. N Engl J Med 2011;
365:2377-88.

175. Reiser J, Polu KR, Moller CC, Kenlan P,
Altintas MM, Wei C, Faul C, Herbert S, Villegas I,
Avila-Casado C, McGee M, Sugimoto H, Brown D,
Kalluri R, Mundel P, Smith PL, Clapham DE, Po-
llak MR. TRPC6 is a glomerular slit diaphragm-as-

sociated channel required for normal renal function.
Nat Genet. 2005;37:739-44.

176. Kaplan JM, Kim SH, North KN, Ren-
nke H, Correia LA, Tong HQ, Mathis BJ, Rodri-
guez-Pérez JC, Allen PG, Beggs AH, Pollak MR.
Mutations in ACTN4, encoding alpha-actinin-4,
cause familial focal segmental glomerulosclerosis.
Nat Genet. 2000; 24: 251-256.

177. Vazquez Fonseca L, Doimo M, Calderan
C, Desbats MA, Acosta C, Cerqua C, Cassina M,
Ashraf S, Hildebrandt F, Sartori G, Navas P, Trevis-
son E, Salviati L. Mutations in COQ8B (ADCK4)
found in patients with steroid resistant nephrotic sy-
ndrome alter COQ8B function. Human Mutation.
2018;39:2018: 406-14.

178. Gribouval O, Boyer O, Hummel A Dantal
J, Martinez F, Sberro-Soussan R, Etienne I, Chau-
veau D, Delahousse M, Lionet A, Allard J, Pouteil
Noble C, Téte MJ, Heidet L, Antignac C, Servais
A. Identification of genetic causes for sporadic ste-
roid-resistant nephrotic syndrome in adults. Kidney
Int. 2018; 94:1013-22.

179. Lipska BS, Ranchin B, Iatropoulos P, Ge-
llermann J, Melk A, Ozaltin F, Caridi G, Seeman
T, Tory K, Jankauskiene A, Zurowska A, Szcze-
panska M, Wasilewska A, Harambat J, Trautmann
A, Peco-Antic A, Borzecka H, Moczulska A, Saeed
B, Bogdanovic R, Kalyoncu M, Simkova E, Erdo-
gan O, Vrljicak K, Teixeira A, Azocar M, Schae-
fer F; PodoNet Consortium. Genotype-phenotype
associations in WT1 glomerulopathy. Kidney Int.
2014;85:1169-78.

180. Barua M, Stellacci E, Stella L, Weins A,
Genovese G, Muto V, Caputo V, Toka HR, Cha-
roonratana VT, Tartaglia M, Pollak MR. Mutations
in PAX2 associate with adult-onset FSGS. J Am
Soc Nephrol. 2014;25:1942-53.

181. Huynh Cong E, Bizet AA, Boyer, O Woer-
ner S, Gribouval O, Filhol E, Arrondel C, Thomas
S, Silbermann F, Canaud G, Hachicha J, Ben Dhia
N, Peraldi MN, Harzallah K, Iftene D, Daniel L,
Willems M, Noel LH, Bole-Feysot C, Nitschké P,
Gubler MC, Mollet G, Saunier S, Antignac C. A
homozygous missense mutation in the ciliary gene
TTC21B causes familial FSGS. J Am Soc Nephrol
2014;25:2435-43.

182. Parsa A, Kao WH, Xie D, Astor BC, Li M,
Hsu CY, Feldman HI, Parckh RS, Kusek JW, Gree-
ne TH, Fink JC, Anderson AH, Choi MJ, Wright JT
Jr, Lash JP, Freedman BI, Ojo A, Winkler CA, Raj

61



Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria

DS, Kopp JB, He J, Jensvold NG, Tao K, Lipkowitz
MS, Appel LJ; AASK Study Investigators; CRIC
Study Investigators. APOL1 risk variants, race, and
progression of chronic kidney disease. N. Engl. J.
Med. 2013:369;2183-96.

183. Gribouval O, Boyer O, Knebelmann B
Karras A, Dantal J, Fourrage C, Alibeu O, Hogan J,
Dossier C, Téte MJ, Antignac C, Servais A. APOL1
risk genotype in European steroid-resistant nephro-
tic syndrome and/or focal segmental glomeruloscle-
rosipatients of different African ancestries. Nephrol
Dial Transplant. 2019;34:1885-93.

184. Rood IM, Deegens JK, Wetzels JF.Genetic
causes of focal segmental glomerulosclerosis : im-
plications for clinical practice. Nephrol Dial Trans-
plant. 2012;27:882-90.

185. Lovric S, Ashraf S, TanW, Hildebrandt
F. Genetic testing in steroid-resistant nephrotic sy-
ndrome: when and how? Nephrol Dial Transplant.
2016;31:1802—13.

186. Novick AC, Gephardt G, Guz B, Stein-
muller D, Tubbs RR. Long-term follow-up after
partial removal of a solitary kidney. N Engl J Med
1991;325:58-62.

187. Muzaale AD, Massie AB, Wang MC,
Montgomery RA, McBride MA, Wainright JL, Se-
gev DL. Risk of end-stage renal disease following
live kidney donation. JAMA 2014;311:579-86.

188. Argueso LR, Ritchey ML, Boyle ET Jr,
Milliner DS, Bergstralh EJ, Kramer SA. Prognosis
of patients with unilateral renal agenesis. Pediatr.
Nephrol.1992;6:412-16.

189. La Scola C, Ammenti A, Bertulli C, Bo-
dria M, Brugnara M, Camilla R, Capone V, Casadio
L, Chimenz R, Conte ML, Conversano E, Corrado
C, Guarino S, Luongo I, Marsciani M, Marzuillo
P, Meneghesso D, Pennesi M, Pugliese F, Pusced-
du S, Ravaioli E, Taroni F, Vergine G, Peruzzi L,
Montini G. Management of the congenital solitary
kidney: consensus recommendations of the Italian
Society of Pediatric Nephrology. Pediatr Nephrol.
2022;37:2185-07

190. Wiggins J, Goyal M, Sanden S, Wharram
BL, Shedden KA, Misek DE, Kuick RD, Wiggins
RC. Podocyte hypertrophy, adaptation’ and de-
compensation’ associated with glomerular enlarge-
ment and glomerulosclerosis in the aging rat: pre-
vention by calorie restriction. J Am Soc Nephrol.
2005;16:2953-66.

191. Floege J, Hackman B, Kliem V Kriz W,

Alpers CE, Johnson RJ, Kithn KW, Koch KM,
Brunkhorst R. Age-related glomerulosclerosis and
interstitial fibrosis in Milan normotensive rats: a po-
docyte disease. Kidney Int. 1997;51:230-43.

192. Bhathena DB. Glomerular basement mem-
brane length to podocyte ratio in human. Am J Kid-
ney Dis. 2003:41:1179-88.

193. Luyckx VA, Brenner BM. Low birth wei-
ght, nephron number, and kidney disease. Kidney
Int Suppl. 2005;97:S68-S77.

194. Ikezumi, Y, Suzuki, T, Karasawa, T, Ya-
mada, T, Hasegawa, H, Nishimura, H,Uchiyama
M. Low birthweight and premature birth are risk
factors for podocytopenia and focal segmental glo-
merulosclerosis. Am J Nephrol. 2013;38:149-57.

195. Schwimmer, J. A. Markowitz GS, Valeri
AM, Imbriano LJ, Alvis R, D’Agati VD. Secondary
focal segmental glomerulosclerosis in non-obese
patients with increased muscle mass. Clin. Nephrol.
2003;60:233-41.

196. Fogo AB. Glomerular hypertension, ab-
normal glomerular growth, and progression of renal
diseases. Kidney Int Suppl. 2000;75:S15-S21.

197. Kasiske BL, Crosson JT. Renal disease
in patients with massive obesity. Arch Intern Med
1986;146:1105-09.

198. Kambham N, Markowitz GS, Valeri AM,
LinJ, D’Agati VD. Obesity-related glomerulopathy:
an emerging epidemic. Kidney Int. 2001;59:1498-
09.

199. Xu T, Sheng, Z, Yao L. Obesity-related
glomerulopathy: pathogenesis, pathologic, cli-
nical characteristics and treatment. Front. Med.
2017:11;340-48.

200. Kriz, W, Lemley KV. Potential relevan-
ce of shear stress for slit diaphragm and podocyte
function. Kidney Int. 2017 :91:1283-86.

201. Praga M, Hernandez E, Andrés A, Ledén M,
Ruilope LM, Rodicio JL. Effects of body-weight
loss and captopril treatment on proteinuria associa-
ted with obesity. Nephron. 1995; 70:35-41.

202. Chagnac A, Weinstein T, Herman M, Hir-
sh J, Gafter U, Ori Y. The effects of weight loss on
renal function in patients with severe obesity. ] Am
Soc Nephrol. 2003; 14:1480-06.

203. Kopp JB, Nelson GW, Sampath K, John-
son RC, Genovese G, An P, Friedman D, Briggs W,
Dart R, Korbet S, Mokrzycki MH, Kimmel PL, Li-
mou S, Ahuja TS, Berns JS, Fryc J, Simon EE, Smi-
th MC, Trachtman H, Michel DM, Schelling JR,

62



Nefrologia al Dia

Vlahov D, Pollak M, Winkler CA. APOL1 genetic
variants in focal segmental glomerulosclerosis and
HIV-associated nephropathy. J Am Soc Nephrol.
2011; 22:2129-37.

204. Papeta N, Kiryluk K, Patel A, Sterken R,
Kacak N, Snyder HJ, Imus PH, Mhatre AN, Lawa-
ni AK, Julian BA, Wyatt RJ, Novak J, Wyatt CM,
Ross MJ, Winston JA, Klotman ME, Cohen DJ,
Appel GB, D’Agati VD, Klotman PE, Gharavi AG.
APOLI1 variants increase risk for FSGS and HI-
VAN but not IgA nephropathy. J Am Soc Nephrol.
2011;22:1991-96.

205. Bigé N, Lanternier F, Viard JP, Kamgang
P, Daugas E, Elie C, Jidar K, Walker-Combrouze F,
Peraldi MN, Isnard-Bagnis C, Servais A, Lortholary
O, Noél LH, Bollée G.Presentation of HIV-associa-
ted nephropathy and outcome in HAART-treated
patients. Nephrol Dial Transplant. 2012; 27:1114-
21.

206. Han TM, Naicker S, Ramdial PK, Assoun-
ga AG. A cross-sectional study of HIV-seropositive
patients with varying degrees of proteinuria in Sou-
th Africa. Kidney Int. 2006; 69:2243-50.

207. Lescure FX, Flateau C, Pacanowski J, Bro-
cheriou I, Rondeau E, Girard PM, Ronco P, Pialoux
G, Plaisier E. HIV-associated kidney glomerular
diseases: changes with time and HAART. Nephrol
Dial Transplant. 2012;27:2349-55.

208. Laurinavicius A, Hurwitz S, Rennke HG.
Collapsing glomerulopathy in HIV and non-HIV
patients: a clinicopathological and follow-up study.
Kidney Int. 1999;56:2203-13.

209. Rydel JJ, Korbet SM, Borok RZ, Schwartz
MM. Focal segmental glomerular sclerosis in
adults: presentation, course, and response to treat-
ment. Am J Kidney Dis. 1995;25:534-42.

210. Agarwal SK, Dash SC, Tiwari SC, Bhuyan
UN. Idiopathic adult focal segmental glomerulos-
clerosis: a clinicopathological study and response
to steroid. Nephron. 1993;63:168-71.

211. Pei Y, Cattran D, Delmore T, Katz A, Lang
A, Rance P. Evidence suggesting undertreatment
in adults with idiopathic focal segmental glomeru-
losclerosis. Regional Glomerulonephritis Registry
Study. Am J Med. 1987;82:938-44.

212. Quereda C, Ballarin J. Sindrome nefrotico
por glomerulosclerosis focal segmentaria del adul-
to. Nefrologia 2007; 27 (Supl 2):56-69.

213. Hodson EM, Sinha A, Cooper TE. In-
terventions for focal segmental glomeruloscle-

rosis in adults. Cochrane Database Syst Rev.
2022;2:CD003233.

214. Ponticelli C, Rizzoni G, Edefonti A, Al-
tieri P, Rivolta E, Rinaldi S, Ghio, L, Lusvarghi E,
Gusmano R, Locatelli, F. A randomized trial of cy-
closporine in steroid-resistant idiopathic nephrotic
syndrome. Kidney Int 1993; 43: 1377-84.

215. Cattran DC, Appel GB, Hebert LA, Hun-
sicker LG, Pohl MA, Hoy WE, Maxwell DR, Kunis
CL. A randomized trial of cyclosporine in patients
with steroid-resistant focal segmental glomerulos-
clerosis. North America Nephrotic Syndrome Study
Group. Kidney Int. 1999;56:2220-26.

216. Rovin BH, Caster DJ, Cattran DC, Gib-
son KL, Hogan JJ, Moeller MJ, Roccatello D, Che-
ung M, Wheeler DC, Winkelmayer WC, Floege J.
Management and treatment of glomerular diseases
(part 2): conclusions from a Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes (KDIGO), Controversies
Conference. Kidney Int. 2019;95:281-95.

217. Duncan N, Dhaygude A, Owen J, Cairns
TD, Griffith M, McLean AG, Palmer A, Taube D.
Treatment of focal and segmental glomerulosclero-
sis in adults with tacrolimus monotherapy. Nephrol
Dial Transplant. 2004;19:3062-67.

218. Sandoval D, Poveda R, Draibe J, Pé-
rez-Oller L, Diaz M, Ballarin J, Saurina A, Marco
H, Bonet J, Barros X, Fulladosa X, Torras J, Cru-
zado JM. Efficacy of mycophenolate treatment in
adults with steroid-dependent/frequently relapsing
idiopathic nephrotic syndrome. Clin Kidney J.
2017;10:632-38.

219. Senthil Nayagam L, Ganguli A, Rathi
M, Kohli HS, Gupta KL, Joshi K, Sakhuja V, Jha
V. Mycophenolate mofetil or standard therapy or
membranous nephropathy and focal segmental glo-
merulosclerosis: a pilot study. Nephrol Dial Trans-
plant.2008;23:1926-30.

220. Iijima K, Sako M, Nozu K, Mori R, Tu-
chida N, Kamei K, Miura K, Aya K, Nakanishi K,
Ohtomo Y, Takahashi S, Tanaka R, Kaito H, Naka-
mura H, Ishikura K, Ito S, Ohashi Y.Rituximab for
childhood-onset, complicated, frequently relapsing
nephrotic syndrome or steroid-dependent nephro-
tic syndrome: a multicentre, double-blind, rando-
mised, placebo-controlled trial. Lan199]cet 2014;
384:1273-81.

221. Ravani P, Rossi R, Bonanni A, Quinn RR,
Sica F, Bodria M, Pasini A, Montini G, Edefonti A,
Belingheri M, De Giovanni D, Barbano G, Degl’In-

63



Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria

nocenti L, Scolari F, Murer L, Reiser J, Fornoni
A, Ghiggeri GM. Rituximab in children with ste-
roid-dependent nephrotic syndrome: a multicenter,
open-label, noninferiority, randomized controlled
trial. J Am Soc Nephrol, 2015;26:2259-66.

222. Chan E, Yu E, Angeletti A, Arslan Z,
Basu B, Boyer O, Chan CY, Colucci M, Dorval G,
Dossier C, Drovandi S, Ghiggeri GM, Gipson D,
Hamada R, Hogan J, Ishikura K, Kamei K, Kem-
per M, Ma AL, Parekh R, Radhakrishnan S, Saini
P, Shen Q, Sinha R, Subun C, Teo S, Vivarelli M,
Webb H, Xu H, Yap HK, Tullus K. Long-term Effi-
cacy and Safety of Repeated Rituximab to Maintain
Remission in Idiopathic Childhood Nephrotic Syn-
drome: An International Study. ] Am Soc Nephrol.
2022;33:1193-07.

223. DaSilva I, Huerta A, Quintana L, Redon-
do B, Iglesias E, Draibe J, Praga M, Ballarin J,
Diaz-Encarnacion M; Spanish Group for the Study
of Glomerular Diseases (GLOSEN). Rituximab for
Steroid-Dependent or Frequently Relapsing Idiopa-
thic Nephrotic Syndrome in Adults: A Retrospecti-
ve, Multicenter Study in Spain. BioDrugs: clinical
immunotherapeutics, biopharmaceuticals and gene
therapy. 2017;31:239-49.

224. Basu B, Angeletti A, Islam B, Ghigge-
ri GM. New and Old Anti-CD20 Monoclonal An-
tibodies for Nephrotic Syndrome. Where We Are?
Front Immunol. 2022;13:805697.

225. Guitard J, Hebral AL, Fakhouri F, Joly D,
Daugas E, Rivalan J, Guigonis V, Ducret F, Presne
C, Pirson Y, Hourmant M, Glachant JC, Vendrely
B, Moranne O, Faguer S, Chauveau D. Rituximab
for minimal-change nephrotic syndrome in adul-
thood: predictive factors for response, long-term
outcomes and tolerance. Nephrol Dial Transplant.
2014;29:2084-91.

226. Dasgupta S, Mondal R, Chakravarty K,
Tiwari V, Sahu RK, Pal A, Mandal AK, Divya-
veer S. Tacrolimus versus rituximab in adult onset
steroid resistant nephrotic syndrome. Journal of the
Indian Medical Association. 2020;118:26-30.

227. Hladunewich MA, Cattran D, Sethi SM,
Hayek SS, Li J, Wei C, Mullin SI, Reich HN,
Reiser J, Fervenza FC. Efficacy of Rituximab in
Treatment-Resistant Focal Segmental Glomeru-
losclerosis With Elevated Soluble Urokinase-Type
Plasminogen Activator Receptor and Activation of
Podocyte B3 Integrin. Kidney Int Rep. 2021;7:68-
77.

228. Kimby E. Tolerability and safety of rituxi-
mab (MabThera). Cancer Treat Rev. 2005;31:456-
73.

229. Takei K,Itabashi M, Moriyama T, Kojima
C, Shiohira S, Shimizu A, Tsuruta Y, Ochi A, Ame-
miya N, Mochizuki T, Uchida K, Tsuchiya K, Nitta
K. Effect of single-dose rituximab on steroid-de-
pendent minimal-change nephrotic syndrome in
adults. Nephrol Dial Transplant. 2013;28:1225-32.

230. Bhatia D, Sinha A, Hari P, Sopory S, Sai-
ni S, Puraswani M, Saini H, Mitra DK, Bagga A.
Rituximab modulates T- and B-lymphocyte subsets
and urinary CD80 excretion in patients with ste-
roid-dependent nephrotic syndrome. Pediatr Res.
2018;84:520-26.

231. Fujinaga S, Hirano D, Mizutani A, Sakura-
ya K, Yamada A, Sakurai S, Shimizu T. Predictors
of relapse and long-term outcome in children with
steroid-dependent nephrotic syndrome after rituxi-
mab treatment. Clin Exp Nephrol. 2017;21:671-76.

232. Colucci M, Carsetti R, Cascioli S, Ca-
siraghi F, Perna A, Rava L, Ruggiero B, Emma F,
Vivarelli M. B Cell Reconstitution after Rituximab
Treatment in Idiopathic Nephrotic Syndrome. J Am
Soc Nephrol. 2016 ;27:1811-22.

233. Bensman A, Niaudet P. Non-immunolo-
gic mechanisms of calcineurin inhibitors explain
its antiproteinuric effects in genetic glomerulopa-
thies. 2010;25: 1197-99.

234. Fornoni A, Sageshima J, Wei C, Mers-
cher-Gomez S, Aguillon-Prada R, Jauregui AN,
Li J, Mattiazzi A, Ciancio G, Chen L, Zilleruelo
G, Abitbol C, Chandar J, Seeherunvong W, Ri-
cordi C, Ikehata M, Rastaldi MP, Reiser J, Burke
GW, 3rd. Rituximab targets podocytes in recurrent
focal segmental glomerulosclerosis. Sci Transl
Med. 2011;3:85ra46.

235. Yoo TH, Fornoni A. Nonimmunologic
targets of immunosuppressive agents in podocytes.
Kidney Res. Clin. Pract. 2015:34;69-75.

236. Ingelfinger JR, Rosen CJ. Clinical Cre-
dence - SGLT2 Inhibitors, Diabetes, and Chronic
Kidney Disease. N Engl J Med. 2019;380:2371-73.

237. Anders HJ, Peired AJ, Romagnani P.
SGLT2 inhibition requires reconsideration of fun-
damental paradigms in chronic kidney disease,
‘diabetic nephropathy’, IgA nephropathy and podo-
cytopathies with FSGS lesions. Nephrol Dial Trans-
plant. 2022;37:1609-15.

238. Wheeler DC, Jongs N, Stefansson BV,

64



Nefrologia al Dia

Chertow GM, Greene T, Hou FF, Langkilde AM,
McMurray JJV, Rossing P, Nowicki M, Wittmann I,
Correa-Rotter R, Sjostrom CD, Toto RD, Heerspink
HIJL; DAPA-CKD Trial Committees and Investiga-
tors. Safety and efficacy of dapaglifiozin in patients
with focal segmental glomerulosclerosis: A pres-
pecified analysis of the DAPA-CKD trial. Nephrol
Dial Transplant. 2022;37:1647-56.

239. Trachtman H, Nelson P, Adler S, Camp-
bell KN, Chaudhuri A, Derebail VK, Gambaro G,
Gesualdo L, Gipson DS, Hogan J, Lieberman K,
Marder B, Meyers KE, Mustafa E, Radhakrishnan
J, Srivastava T, Stepanians M, Tesar V, Zhdanova
O, Komers R; DUET Study Group. DUET: A Phase
2 Study Evaluating the Efficacy and Safety of Spar-
sentan in Patients with FSGS. J Am Soc Nephrol.
2018;29:2745-54.

240. Komers R, Diva U, Inrig JK, Loewen A,
Trachtman H, Rote WE. Study Design of the Phase
3 Sparsentan Versus Irbesartan (DUPLEX) Study in
Patients With Focal Segmental Glomerulosclerosis.
Kidney Int Rep. 2020;8;5:494-02

241. Ashraf S, Kudo H, Rao J, Kikuchi A, Wid-
meier E, Lawson JA, Tan W, Hermle T, Warejko
JK, Shril S, Airik M, Jobst-Schwan T, Lovric S,
Braun DA, Gee HY, Schapiro D, Majmundar AlJ,
Sadowski CE, Pabst WL, Daga A, van der Ven AT,
Schmidt JM, Low BC, Gupta AB, Tripathi BK,
Wong J, Campbell K, Metcalfe K, Schanze D, Ni-
ihori T, Kaito H, Nozu K, Tsukaguchi H, Tanaka
R, Hamahira K, Kobayashi Y, Takizawa T, Funa-
yama R, Nakayama K, Aoki Y, Kumagai N, [ijima
K, Fehrenbach H, Kari JA, El Desoky S, Jalalah S,
Bogdanovic R, Staji¢ N, Zappel H, Rakhmetova A,
Wassmer SR, Jungraithmayr T, Strehlau J, Kumar
AS, Bagga A, Soliman NA, Mane SM, Kaufman L,
Lowy DR, Jairajpuri MA, Lifton RP, Pei Y, Zenker
M, Kure S, Hildebrandt F.Mutations in six nephro-
sis genes delineate a pathogenic pathway amenable
to treatment. Nat Commun. 2018;9:1960.

242. Biischer, A. K. Beck BB, Melk A, Hoefele
J, Kranz B, Bamborschke D, Baig S, Lange-Spe-
randio B, Jungraithmayr T, Weber LT, Kemper MJ,
Tonshoff B, Hoyer PF, Konrad M, Weber S. Ger-
man Pediatric Nephrology Association (GPN). Ra-
pid response to cyclosporin A and favorable renal
outcome in nongenetic versus genetic steroid- resis-
tant nephrotic syndrome. Clin. J. Am. Soc. Nephrol.
2016;11: 245-53.

243. Malakasioti G, Iancu D, Tullus K. Cal-

cineurin inhibitors in nephrotic syndrome secon-
dary to podocyte gene mutations: a systematic re-
view. Pediatr Nephrol. 2021;36:1353—-64.

244. Wasilewska AM, Kuroczycka-Saniutycz
E, Zoch-Zwierz W. Effect of cyclosporin A on pro-
teinuria in the course of glomerulopathy associated
with WT1 mutations. Eur J Pediatr. 2011;170:389—
91.

245. Francis A, Trnka P, McTaggart SJ. Long-
Term Outcome of Kidney Transplantation in Reci-
pients with Focal Segmental Glomerulosclerosis.
Clin J Am Soc Nephrol 2016;11:2041-46.

246. Ponticelli, C. Recurrence of focal segmental
glomerular sclerosis (FSGS) after renal transplanta-
tion. Nephrol. Dial. Transplant. 2010;25;25-31.

247. Naciri Bennani H, Elimby L, Terrec F,
Malvezzi P, Noble J, Jouve T, Rostaing L. Kidney
Transplantation for Focal Segmental Glomerulos-
clerosis: Can We Prevent Its Recurrence? Personal
Experience and Literature Review. J. Clin. Med.
2021;24;11:93.

248. Vallianou K, Marinaki S, Skalioti C,Liona-
ki S, Darema M, Melexopoulou C, Boletis I. The-
rapeutic Options for Recurrence of Primary Focal
Segmental Glomerulonephritis (FSGS) in the Renal
Allograft: Single-Center Experience. J. Clin. Med.
2021;10:373.

249. Alasfar S, Matar, D, Montgomery RA,
Desai N, Lonze, B, Vujjini V, Estrella MM, Dieck
JM, Khneizer, G, Sever, S Reiser J, Alachkar
N. Rituximab and Therapeutic Plasma Exchange
in Recurrent Focal Segmental Glomerulosclero-
sis Postkidney Transplantation. Transplantation
2018;102:e115—120.

250. Verghese PS, Rheault MN, Jackson S, Ma-
tas AJ, Chinnakotla S, Chavers B.The effect of pe-
ri-transplant plasmapheresis in the prevention of re-
current FSGS. Pediatr. Transplant. 2018; 22:e13154

251. Boonpheng B, Hansrivijit P, Thongpra-
yoon C, Mao SA, Vaitla PK, Bathini T, Choud-
hury A, Kaewput W, Mao MA, Cheungpasitporn
W. Rituximab or plasmapheresis for prevention of
recurrent focal segmental glomerulosclerosis after
kidney transplantation: A systematic review and
meta-analysis. World J Transplant. 2021;11:303-
19.

252. Trachtman R, Sran SS, Trachtman H.
Recurrent focal segmental glomerulosclerosis
after kidney transplantation. Pediatr Nephrol.
2015;30:1793-02.

65



Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria

253. Kashgary A, Sontrop JM, Li L, Al-Jaishi
AA, Habibullah ZN, Alsolaimani R, Clark WF. The
role of plasma exchange in treating post-transplant
focal segmental glomerulosclerosis: A systematic
review and meta-analysis of 77 case-reports and ca-
se-series. BMC Nephrol. 2016;17:104.

254. Lanaret C, Anglicheau D, Audard V, Bii-
chler M, Caillard S, Couzi L, Malvezzi P, Mes-
nard L, Bertrand D, Martinez F, Pernin V, Ducloux
D, Poulain C, Thierry A, Del Bello A, Rerolle JP,
Greze C, Uro-Coste C, Aniort J, Lambert C, Bou-
vier N, Schvartz B, Maillard N, Sayegh J, Oniszc-
zuk J, Morin MP, Legendre C, Kamar N, Heng AE,
Garrouste C. Rituximab for recurrence of primary
focal segmental glomerulosclerosis after kidney
transplantation: Results of a nationwide study. Am
J Transplant 2021;21:3021-33.

255. Alhamad T, Manllo Dieck J, Younus U,
Matar D, Alasfar S, Vujjini V, Wall D, Kanawati
B, Reiser J, Brennan DC, Alachkar N. ACTH Gel
in Resistant Focal Segmental Glomerulosclero-
sis After Kidney Transplantation. Transplantation.
2019;103:202-09.

256. Jhaveri KD, Naber TH, Wang X, Molmenti
E, Bhaskaran M, Boctor FN, Trachtman H. Treat-
ment of recurrent focal segmental glomerular scle-
rosis posttransplant with a multimodal approach
including high-galactose diet and oral galactose
supplementation. Transplantation. 2011;91:e35-36.

257. Hattori M, Chikamoto H, Akioka Y,
Nakakura H, Ogino D, Matsunaga A, Fukazawa
A, Miyakawa S, Khono M, Kawaguchi H, Ito K.
A combined low-density lipoprotein apheresis and
prednisone therapy for steroid-resistant primary fo-
cal segmental glomerulosclerosis in children. Am J
Kidney Dis. 2003;42:1121-30.

258. Yu CC, Fornoni A, Weins A, Hakroush S,
Maiguel D, Sageshima J, Chen L, Ciancio G, Fa-
ridi MH, Behr D, Campbell KN, Chang JM, Chen
HC, Oh J, Faul C, Arnaout MA, Fiorina P, Gupta V,
Greka A, Burke GW 3rd, Mundel P. Abatacept in
B7-1-positive proteinuric kidney disease. N Engl J
Med. 2013;369:2416-23.

66



Nefrologia al Dia

Nefropatia IgA

Mario Espinosa Hernandez, Rosa Ortega

Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba

INTRODUCCION

La nefropatia IgA (NIgA) es la enfermedad glo-
merular primaria mas frecuente en todo el mun-
do [1][2]. Se puede presentar a cualquier edad pero
existe un pico en la segunda y tercera década de la
vida. Afecta mas a a varones en una razon 2-3:1.

En nuestro pais, segun los datos del Registro de
Glomerulonefritis de la Sociedad Espafiola de Ne-
frologia, supone el 15% del total de biopsias re-
nales, siendo la primera causa de enfermedad renal
biopsiada. La incidencia anual es de 6,2 casos por
millon de poblacion.

Se ha estimado que del 3 al 16% [3] [4] de los in-
dividuos sanos pueden presentar depositos de IgA.
La existencia de esta Nefropatia IgA latente en la
poblacion sana es importante por dos razones:

1. Debe tenerse en cuenta cuando se realicen es-
tudios genéticos comparando pacientes con IgA con
la poblacion sana.

2. En cuanto a la patogenia debe separarse clara-
mente el proceso de deposito de IgA en el mesangio
con la aparicion del dafio renal.

PATOLOGIA

Actualmente para su diagndstico se requiere una
biopsia renal que muestre un deposito predominan-
te de IgA a nivel mesangial (Figura 1). También
se puede detectar IgG 6 IgM en el 0-85 % de los
casos (media 20%). En mas del 70% de los casos
se detecta C3 y properdina y casi nunca Clq. Tam-
bién se detecta C4, C4d [5], lectina de unién a ma-
nosa [6] y el complejo terminal del complemento
C5b-C9. Estos hallazgos sugieren que existe acti-
vacion del complemento por la via alternativa y de
las lectinas. La IgA depositada en el mesangio es
exclusivamente de la subclase IgAl y es deficien-
te en galactosa (IgA-gal-def), una caracteristica
bioquimica de importancia central en la patogéne-
sis de la NIgA [7]. Las caracteristicas de la NIgA
en microscopia de luz pueden variar enormemente
entre los pacientes y dentro de la misma muestra
individual. Se dice que cualquier lesion histologi-
ca al microscopio de luz puede estar presente. Sin
embargo lo mas comun es un aumento de la matriz
y de la celularidad mesangial. También se pueden

Figura 1. Imagen del estudio de inmunofluorescencia (IgA) mostrando un patron
mesangial difuso en un paciente con Nefropatia IgA (cortesia Dra Ortega).
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observar focos de necrosis, semilunas y esclerosis
segmentaria (es decir, que afecta s6lo a una parte
de un glomérulo) en los glomérulos. Los hallazgos
de inmunofluorescencia (IF) son los que definen la
enfermedad y estan comentados anteriormente. La
microscopia electronica (ME) muestra por lo ge-
neral depositos electron-densos correspondientes a
los depositos inmunes de la microscopia de IF y se
observan generalmente en areas mesangiales y pa-
ramesangiales (Figura 2).

Clasificacion de Oxford

Se han descrito varios sistemas para clasificar las
lesiones microscopicas de la NIgA, sin embargo,
hasta el momento no hay una clasificacién univer-
salmente aceptada. La mas usada es la de Hass (Ta-
bla 1). Un panel de expertos estudio y siguié du-
rante 5 afios a 265 pacientes [9] [10]. Las biopsias
fueron evaluadas por diferentes patdlogos y se iden-
tificaron las variables de mejor reproductibilidad
que en un analisis retrospectivo se relacionaron con
la evolucion renal (Figura 3) y (Tabla 2).

- Hipercelularidad mesangial: presencia de hiper-
celularidad mesangial en menos o mas del > 50%
de los glomérulos (M0/M1), (Figura 3)A

- Hipercelularidad endocapilar: hipercelularidad
ausente o presente en pared o dentro del capilar glo-

merular que provoca estrechamiento de la luz (E0/
El), (Figura 3)B

- Glomeruloesclerosis segmentaria: ausencia o
presencia de esclerosis en cualquier parte del pe-
nacho glomerular en al menos 1 glomérulo de la
muestra (S0/S1), (Figura 3)C

- Atrofia tubular/Fibrosis Intersticial: porcentaje
de area cortical afecta por atrofia tubular o fibro-
sis intersticial TO (0-25%), T1 (26-50%), T2 (>
50%), (Figura 3)D

A este Score MEST, recientemente se ha propues-
to anadir la presencia de semilunas [11]; CO0, no se-
milunas, C1 semilunas celulares y fibrocelulares en
25% de los glomérulos con semilunas (Figura 4).

CLINICA

La presentacion clinica depende de la edad del
paciente. Mas del 75% de los nifios se presen-
tan con hematuria macroscopica tras un episodio
muy reciente de infeccion respiratoria o digesti-
va. Los adultos suelen presentarse con proteinu-
ria, hematuria microscopica ¢ hipertension, solos
o en combinacion. La relacion hombre-mujer es
de 2-3:1 para los nifios y adultos en la mayoria de
los paises, mientras que la proporcion es de apro-
ximadamente 1:1 en Asia. El sindrome nefroético
y la glomerulonefritis rdpidamente progresivas se

Figura 2. Imagen del estudio de microscopia electronica con depositos amorfos
electrodensos a nivel mesangial y paramesangial en un paciente con Nefropatia IgA
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Tabla 1. Clasificacion de Haas.

I. Mesangio-proliferativa minima

II. Esclerosante focal

I1I1. Proliferativa focal

IV. Proliferativa difusa

V. Esclerosante cronica

presentan en menos del 10% de los casos. También
es poco frecuente pero algunos casos se presentan
como hipertension maligna. También infrecuente es
la presentacion con insuficiencia renal aguda con o
sin oliguria; esto suele ser debido a la presencia de
semilunas o a la hematuria glomerular que conduce
a oclusion o dano tubular [12]. Igualmente, la pur-
pura de Henoch-Schonlein es una entidad con las
mismas caracteristicas clinicas e histologicas que
la NIgA pero que ademdas presentan una purpura
palpable debido a una vasculitis leucocitocastica en
los capilares de la dermis. También es frecuente la
afectacion digestiva.

PATOGENESIS

El evento inicial en la patogénesis de la NIgA es
el depodsito mesangial de IgA que es predominante-
mente polimérica de la subclase IgA1 conteniendo
la cadena J. Pueden existir depdsitos de IgG, C3
y C4d (Figura 5) que pueden condicionar un mal
pronostico [13].

En la patogénesis de la NIgA existen varios pun-
tos clave:

IgA deficiente en galactosa (IgA gal def).

No cabe duda que en los pacientes con NIgA exis-
te un aumento de la fraccion de la IgA 1 circulan-
te que es deficiente en galactosa. Se considera que
la IgA deficiente en galactosa puede ser producida
por células plasmaticas de la médula 6sea, pero no
se dispone de informacion sobre los factores que
controlan la sintesis y tampoco se sabe si ésta es
continua o so6lo intermitente en respuesta a deter-
minados estimulos.

La causa de la hipoglicosilacion tampoco es cono-
cida. Hasta la fecha no hay evidencia de mutacio-
nes o delecciones en el DNA que codifica la sintesis
de la region bisagra de la IgAl ni de alteraciones
transcripcionales. Se ha demostrado que este déficit
de glicosilacion se hereda con un patrén autosomi-
co dominante y parece ser un factor de predispo-
sicion aunque no suficiente para inducir nefropa-

Figura 3. Iinagenes representativas de las lesiones valoradas en la clasificacion de
Oxford: A. Hiperselularidad mesangial (M1). B. Hipercelularidad endocapilar (E1). C
Esclerosis segnentana (s1) D. Atrofia tubular/Fibrosis Interstlmal (Tl)
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Tabla 2. Clasificacion de Oxford

M. Hipercelularidad Mesangial 0=

<50%; 1=>50% glomérulos afectos.

E. Proliferacion Endocapilar 0= ausente, 1= Presente

S. GlomeluroeSclerosis Segmentaria 0= Ausente; 1=Presente

T. Fibrosis Tubulo-intersticial. 0= <25%; 1= 25-50%:; 2= >50%

IgA1 deficiente en galactosa. El origen de los estos
anticuerpos anti-glicanos no estd completamente
definido. Algunos virus y bacterias expresan N-ace-
tilgalactosamina en sus superficies celulares; una
infeccion con tales patdgenos pueden facilitar la
sintesis de anticuerpos anti-glicanos que reaccionan
de forma cruzada con la IgA deficiente en galactosa.

Aclaramiento de IgA

Aclaramiento sistémico. Las alteraciones de la
IgA sistémica y de los inmunocomplejos que con-
tienen IgA son las responsables de su mayor per-
sistencia en el suero de los pacientes. Puede existir
también un aclaramiento hepatico reducido [14] y
una expresion reducida de expresion de CD89 en
las células mieloides [15] con una disminucién de

la capacidad de union de IgA al receptor CD89 de
las mismas.

Aclaramiento mesangial. COmo ya se ha comen-
tado el depdsito de IgA mesangial no siempre se
asocia con dafio glomerular. Mas atin este deposito
puede ser reversible ya que biopsias secuenciales en
pacientes en remision [16] o tras un trasplante inad-
vertido [17] han mostrado que desaparece la IgA. El
receptor de la transferrina CD71 de las células me-
sangiales es uno de los candidatos propuestos para
explicar este déficit de aclaramiento por el mesan-
gio de la IgA depositada.

Activacion de células mesangiales

El segundo paso necesario para desarrollar NIgA
es la interaccion de los depdsitos de IgAl con las

Figura 4. Imagen de semiluna celular glomerular en un paciente con Nefropatia IgA
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Figura 5. Imagen del estudio mediante inmunochistoquimica de C4d
positivo en un paciente con Nefropatia IgA

células mesangiales. El resultado de esta interac-
cion es la proliferacion de células mesangiales, el
aumento de la sintesis de matriz mesangial y/o la
lesion celular. Las células mesangiales activadas
secretan componentes de la matriz extracelular, au-
mentan la expresion de la 6xido nitrico sintetasa in-
ducible y la liberacion de diversos mediadores de la
lesion renal que no son exclusivos de la NIgA, como
la angiotensina II, la aldosterona, citoquinas proin-
flamatorias y profibréticas y factores de crecimien-
to. Estos estimulos cuando se prolongan provocan
expansion e hipercelularidad mesangial, apopto-
sis, estrés oxidativo, activacion del complemento,
lesion de los podocitos y de las células tubulares,
aumento de la permeabilidad glomerular y lesiones
de esclerosis glomerular, asi como, atrofia y fibro-
sis tubulo-intersticial. Estas lesiones desencadenan
hipertension, proteinuria, hematuria e insuficiencia
renal.

Activacion del complemento

La activacion del complemento tiene un papel
probablemente fundamental en la patogenia de la
NIgA. Existen datos que implican activacion de la
via de las lectinas y de la via alternativa. La IgAl
puede activar ambas vias in vitro. Se han demostra-
do componentes de la via alternativa (properdina
y FH) y de la via de las lectinas (MBL, MASP1,
MASP2 y C4d) en mesangio. Trabajos realizados
en Espafia mostraron que el deposito de C4d es un

factor de mal pronostico a largo plazo [12]. Estas
hipdtesis se apoyan en los estudios de asociacion
genodmica que demostraron que la deleccion FHR1-
3 protege de la NIgA. De esta manera la deleccion
homocigota en FHR1-3 sélo se presenta en 1 de 106
pacientes (0.9%) con NIgA mientras que esta delec-
cion homocigota se presenta en el 5.9% de la pobla-
cion sana espafiola [18] y en el 6.5% de los pacien-
tes con poliquistosis renal. Interesantemente, esta
deleccion en FHR1-3 se asocia con un haplotipo
particular en FH que presenta niveles elevados de
FH [19]. De esta manera un exceso de FH en rela-
cion a FHR1-3 confiere proteccion para el desarro-
llo de NIgA. La hipdtesis es que estos productos
FHR1-3 competirian con FH en la regulacion de la
via alternativa del complemento.

Factores genéticos

Los factores genéticos influyen sin duda en la
patogénesis de la NIgA [20]. Se ha calculado que
un 5% de los pacientes con NIgA tienen un fami-
liar con NIgA confirmada con biopsia, hematuria
microscopica o proteinuria. El modo de herencia
es normalmente autonémica dominante con pene-
trancia incompleta. La IgA deficiente en galactosa
es un rasgo hereditario en diversos grupos raciales
o étnicos. Sin embargo, la mayoria de los parientes
con niveles séricos elevados de IgA1 galactosa-de-
ficientes nunca tienen manifestaciones clinicas de
insuficiencia renal. Por lo tanto, otros factores de-
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ben ser necesarios para la expresion de la enferme-
dad. Los estudios de asociacion gendmica han iden-
tificado algunos locus de susceptibilidad; en el DQ,
en el cromosoma 6p21, en el 132 en el conjunto
de genes que codifican el factor H del complemento
(cuyo papel ya hemos comentado anteriormente) y
enel 22ql2.41.

Biomarcadores

Aunque el nivel sérico de IgA1 deficiente en ga-
lactosa es frecuentemente elevado en pacientes con
NIgA, la sensibilidad y especificidad de este hallaz-
go de laboratorio son insuficientes para sustituir a
la biopsia renal. Los niveles de anticuerpos IgG-es-
pecificos de glicano podrian ser ttiles para valorar
la progresion y la respuesta al tratamiento. Otros
marcadores que se han asociado con peor prondsti-
co y mayor proteinuria son la excrecion urinaria de
factor de crecimiento epidérmico, podocitos y lec-
tina de unién a manosa, niveles plasmaticos de C3a
y factor de crecimiento fibroblastos o los niveles
séricos de acido urico.

PRONOSTICO

No es una enfermedad benigna pues un 20-30%
de los casos desarrolla insuficiencia renal cronica
terminal (IRCt) a los 20 afios del diagnostico y, por
otra parte, es bien conocida la caracteristica de ser
una enfermedad extremadamente variable con un

grupo de pacientes (70%) de excelente pronostico
a largo plazo y otro grupo (30%) que desarrollan
IRCt en un corto espacio de tiempo. Un 10% de
los pacientes requieren tratamiento sustitutivo de la
funcién renal (TSR) a los cinco afios del diagnds-
tico y este porcentaje se incrementa al 15%, 20%
y 30-40% a los 10, 15 y 20 afios, respectivamente.

Los factores clinicos asociados a un mal prondsti-
co (Tabla 3) son la insuficiencia renal en el momen-
to del diagndstico, la HTA, y la proteinuria tanto
al diagnostico como en el seguimiento [21]. Es de
destacar que una proteinuria de mas de 1 g/dia tiene
un riesgo de IRCt 46 veces superior a los pacientes
con una proteinuria menor de 0,5 g/dia. Por razo-
nes que no estan claras la magnitud de la proteinuria
confiere un mayor riesgo de IRCt en los pacientes
con IgA comparados con otras nefropatias.

Los criterios histoldgicos segun la clasificacion
de Oxford [22] que se asocian independientemente
a un peor prondstico son la hipercelularidad mesan-
gial (M1), la glomeruloesclerosis segmentaria (S1),
y el grado de atrofia tubular y fibrosis intersticial
(T1-2). El deposito de C4d mesangial también se
ha mostrado que es un factor prondstico para una
peor supervivencia [12]. Otras caracteristicas his-
tologicas que pueden estar asociados con un pobre
resultado clinico incluyen el deposito glomerular
de lectina de unién a manosa y los datos de mi-
croangiopatia trombotica, asi como, la presencia de

Tabla 3. Factores Clinicos e Histologicos asociados a mal prondstico

Clinicos

Histologicos

Mal pronostico

Mal Pronostico

-Edad

-Proteinuria > 1g/d
-Hipertension
-Funci6n renal

Criterios histologicos de Oxford

-M, Proliferacion mesangial

-E, Proliferacion endocapilar.

-S, Esclerosis segmentaria

-T, Atrofia/Fibrosis Tubulo-Intersticial

-C, Proliferacion extracapilar

Buen pronostico

Buen pronostico

Hematuria macroscopica (sin
proteinuria y GFR normal)

Ausencia de deposito de C4d
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semilunas (C1, C2) en la biopsia renal.

INDICACIONES DE BIOP-
SIA RENAL.

Dado su curso benigno en los pacientes con he-
maturia aislada sin proteinuria no se suele indicar
la biopsia renal. Se suele realizar cuando existen
factores de mal pronodstico tales como proteinuria >
0.5-1 gr/24 horas o insuficiencia renal.

TRATAMIENTO

A pesar de todos estos avances todavia no hay un
tratamiento especifico para la NIgA ni se han reali-
zado adecuados estudios controlados y doble ciego
que muestren cual es la mejor estrategia para tratar
esta enfermedad. El curso mismo de la enfermedad
en muchos pacientes con un descenso muy lento del
GFR (1-3 ml/min/afio) hacen muy dificil realizar
estudios clinicos que aclaren estas dudas.

Varios grupos de expertos han dado recomenda-
ciones segun los estudios disponibles, que se pre-
sentan en la (Tabla 4).

Indudablemente estas recomendaciones van di-
rigidas a los pacientes con los factores clinicos e
histologicos de mal pronodstico comentados ante-
riormente.

Inicialmente existen 2 aproximaciones terapeuti-
cas:

1) Intervenciones generales no especificas de la
NIgA, para enlentecer el deterioro de la funcion re-
nal (Tabla 5). Estas se hacen en los pacientes que
tienen riesgo de progresion.

2) Tratamiento con corticoides u otros inmuno-
supresores dirigidos especificamente a los meca-
nismos patogénicos implicados. Estas medidas se
hacen en pacientes seleccionados.

1) Intervenciones generales no inmuno-
supresoras

Las dos terapias no inmunosupresoras (no especi-
ficas) incluyen inhibidores de la enzima de conver-
sion de la angiotensina e hipolipemiantes.

Inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA) o antagonistas del recep-
tor de la angiotensina II (ARA II). Ambos han

Tabla 4. Tratamiento de la Nefropatia IgA segtin las guias KDIGO

Recomendacion
IECA o BRA si proteinuria > 1 g/d. Incrementar dosis segiin PA
Sugerencias
Proteinuria
IECA o BRA

Corticoides (6 meses) si proteinuria > 1 g/d después de 3-6 meses de terapia con
[ECA/BRA y eGFR > 50 ml/min.
Aceite de pescado si proteinuria > 1 g/d después de 3-6 meses de terapia apropiada.
Presion arterial (diana)
< 130/80 mmHg si proteinuria < 1g/d
< 125/75 mmHg si proteinuria > 1g/d
Insuficiencia renal rapidamente progresiva.
Corticoides y ciclofosfamida (o azatioprina) si Gn extracapilar con semilunas (>50%) y
rapido deterioro de la funcién renal.
Tratamiento de soporte si NTA o cilindros hematicos en la biopsia

Tratamiento sin beneficio probado

Inmunosupresores con eGFR < 30 ml/min a menos que presenten semilunas y rapido
deterioro de la funcién renal.

Micofenolato.

Agentes antiplaquetarios.

Amigdalectomia

IECA; Inhibidor de la Enzima de conversion de la angiotensina, BRA, Bloqueo del receptor de la
angiotensina. GFR, Tasa de filtrado glomerular
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Tabla 5. Tratamiento de soporte en la Nefropatia IgA.

- Control de TA < 125/75 mmHg

- Restrice16n de sodio

- Control del sindrome metabolico

hiperpotasemia).
- Abandono del tabaco
- Evitar AINE

- Tratamiento con IECA 6 ARA (con aumento de dosis)

- Control de la ingesta proteica s1 GFR < 60 ml/min

- Considerar estatinas s1 colesterol total > 200 mg/dl.

- Terapia con antagonistas de aldosterona si proteinuria no controlada (vigilar

IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina. BRA: bloqueo del receptor de la

angiotensina. GFR: tasa de filtrado glomerular. AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

demostrado eficacia en reducir la proteinuria y en-
lentecer la pérdida de GFR en estudios clinicos y
observacionales. Sin embargo su eficacia no se
ha demostrado en pacientes con proteinuria < 500
mg/24h [23].

Uso combinado IECA-ARA2: La adicion de
IECA mas ARAII produce mas efecto antiproteint-
rico a corto plazo [24]. Sin embargo esta terapia no
se puede recomendar de manera general por varias
razones.

En los ensayos clinicos de combinacion se com-
pararon ambos farmacos con dosis normales de uno
de ellos y no con dosis elevadas. No esta claro si
es mas beneficioso asociar estos farmacos a dosis
bajas o usar uno de ellos a dosis maximas.

A pesar de la reduccion de proteinuria, los ensa-
yos clinicos randomizados no han mostrado su efi-
cacia a largo plazo en preservar funcién renal.

Aunque el estudio ONTARGET [25] incluy6 una
poblacion muy diferente a los pacientes con NIgA
en edad y riesgo cardiovascular, sus conclusiones
deben tenerse en cuenta y de manera general no se
debe recomendar la asociacion.

Antes de usar la combinacion de IECA+ARAII
(en pacientes en los que la proteinuria no consi-
gue bajar de 0.5-1 gr/24h) parece mas apropiado
usar las dosis maximas recomendables y asociar
otras terapias antiproteindricas, como dieta baja en
sal, diltiazem, verapamil, 6 antagonistas de los re-

ceptores mineralcorticoides.

Estas recomendaciones van dirigidas a los pacien-
tes con proteinuria persistente cronica y no debe ser
aplicable a los pacientes con comienzo agudo de
sindrome nefrotico cuya histologia es de cambios
minimos. Estos pacientes deben tratarse con corti-
coides de manera similar al sindrome nefrético por
cambios minimos.

Terapia hipolipemiante para pacientes seleccio-
nados con LDLc elevado o riesgo cardiovascular.
Aunque algunos estudios sugieren un posible bene-
ficio en la progresion de la enfermedad renal croni-
ca, tal efecto no se ha demostrado en metaanalisis ni
en estudios randomizados.

Aceite de pescado. Los beneficios del aceite de
pescado, a través de sus mecanismos antiinflama-
torios, no han mostrado que tengan un papel claro
en preservar la funcién renal en los pacientes con
NIgA [26]. Es un tratamiento mal aceptado por los
pacientes por su mal sabor de boca y molestias di-
gestivas.

No obstante sus efectos cardiovasculares si han
sido contrastados, no es dafiino y podria intentarse
en pacientes de mal pronostico que no responden a
otras terapias.

ISGLT2. El uso de ISGLT2 ha demostrado retra-
sar la progresion a ERC (estudio DAPA-CKD) por
lo que lo que actualmente se recomiendan en todos
los pacientes en los que no disminuye la proteinuria
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< 0.5g/d tras uso de IECA/ARAII y presentan un
GFR> 25 ml/min.

2) Tratamiento inmunosupresor

Corticoides

Varios ensayos clinicos han apoyado el uso de
corticoides para reducir la proteinuria. Sin embargo
las nuevas evidencias cuestionan el beneficio soste-
nido y a largo plazo sobre la funcion renal del uso
de corticoides durante un periodo corto de tiempo.

En un estudio que incluy6 86 adultos con protei-
nuria moderada (1-3,5 g/dia) y leve reduccion del
GFR (Cr sérica media de 1 mg/dl), los pacientes
fueron randomizados a recibir tratamiento de so-
porte o corticoides (1 gr de metil-prednisolona du-
rante 3 dias en los meses 1,3 y 5 combinado con 0.5
mg/kg de prednisolona oral cada 48 oras durante 6
meses [27]. En este estudio no se us6 de manera ru-
tinaria IECA. A los 5 y 10 afios los pacientes trata-
dos con corticoides tenian mejor funcion renal que
los no tratados. En otro estudio [28] 97 pacientes
con proteinuria >1g/dia y GFRe >50 ml/min fue-
ron randomizados a recibir terapia con ramipril y
un curso de 6 meses de prednisona (0.8-1 mg/kg/dia
durante 2 meses con reduccion de dosis durante los
siguientes 4 meses) o ramipril solo. Los pacientes
tratados con prednisona tuvieron redujeron la inci-
dencia de ERCt (2% vs 14%)).

The STOP-IgAN study [29] ha puesto en cuestion
los beneficios de los corticoides a largo plazo. En ¢él
los pacientes que recibieron corticoides mas otros
Inmunosupresores consiguieron mas tasa de remi-
sion clinica (17% vs 5%, p<<0.05). Sin embargo esto
no fue asociado con una mejor tasa de pérdida de
funcioén renal.

Micofenolato

Hay pocos estudios, con resultados conflictivos,
que han evaluado la eficacia de micofenolato en la
NIgA. Actualmente la mayoria de los autores y las
guias de practica clinica KDIGO no lo recomiendan
como terapia de primera linea. Es importante tener
en cuenta que el micofenolato aumenta el riesgo fe-
tal y no deberia usarse en mujeres que estan o po-
drian quedarse embarazadas.

Inhibidores de la calcineurina

La experiencia del uso de ciclosporina o tacro-
limus en la NIgA es muy limitada. Aunque se ha

observado reduccion de la proteinuria, la nefrotoxi-
cidad asociada a su uso ha desaconsejado su uso. Si
se ha comunicado efectos beneficiosos en pacientes
con sindrome de Schonlein-Henoch y proteinuria
en rango nefrotico

Rituximab

En un estudio 34 pacientes con proteinuria >1 g/d
y GFRe <90 ml/min fueron randomizados a reci-
bir rituximab o tratamiento conservador [31]. No se
observaron diferencias en proteinuria ni en funciéon
renal.

Terapia de combinacion.

La terapia de combinacién con corticoides mas
otro inmunosupresor (generalmente ciclofosfami-
da o azatioprina) se reserva normalmente para pa-
cientes con enfermedad progresiva. Los estudios
publicados muestran resultados contradictorios y
no concluyentes sobre la funcion renal. Teniendo
en cuenta las complicaciones asociadas a su trata-
miento sobre todo en los pacientes con insuficiencia
renal avanzada, estos tratamientos inmunosupreso-
res deben usarse con mucha precaucion.

Budesonida

Se ha realizado un estudio con una formulacion
modificada de budesonida oral (nefecon). Este cor-
ticoide modificado se piensa que actia localmente
en el tejido linfoide del ileo distal y el ciego dis-
minuyendo a este nivel la produccion de IgA. Se
ha publicado [32] que este tratamiento en pacientes
con proteinuria >0.5-0.75 g/g y GFRe >45 ml/min
mejora la caida de GFR. Se observo una caida de
-4,7 ml/min en el grupo placebo frente a los que
recibieron 8 mg de budesonida (0.32 ml/min) o 16
mg (1.95 ml/min), (p <0.05).

SITUACIONES ESPECIA-
LES

Sindrome nefrotico.

En este grupo de pacientes con NIgA y presen-
tacion aguda de sindrome nefrotico (con funcion
renal normal) en los que se observan cambios mi-
nimos al microscopio Optico (y fusion podocitaria
en el microscopio electronico) deberian tratarse
de igual manera que la nefropatia por cambios mi-
nimos idiopatica.
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Glomerulonefritis extracapilar

El tratamiento de la NIgA con proliferacion extra-
capilar severa (>50%) no se ha evaluado en ensayos
clinicos. Datos aislados sugieren que se deben tratar
de igual manera que la glomerulonefritis extracapi-
lar idiopatica: pulsos de metil-prednisolona segui-
dos de corticoides orales, con ciclofosfamida oral o
1.V y/o plasmaféresis.

Actualmente hay en marcha varios ensayos cli-
nicos con diversos inhibidores del complemento
cuyos resultados estaran disponibles en los proxi-
mos afos. Las nuevas guias KDIGO recomiendan
incluir a los pacientes con proteinuria >1g/d que no
responden a terapia convencional en ensayos clini-
COS.

TRASPLANTE

La NIgA tiene una tasa de recurrencia post-tras-
plante del 30-60% [33]. A pesar de esta alta tasa de
recurrencia solo se pierden por esta razoén un 5% de
los injertos [34] por lo que los pacientes con NIgA
son buenos candidatos para recibir un rifiion.

PUNTOS CLAVE

1. La NIgA es la enfermedad glomerular primaria
mas frecuente

2. Se caracteriza por el hallazgo de un deposito
predominante de IgA en el mesangio mediante el
estudio de inmnuofluorescencia. La lesion histolo-
gica puede ser muy variada aunque lo mas tipico
es la proliferacion mesangial. El diagndstico es me-
diante biopsia renal.

3. La biopsia renal se suele realizar cuando exis-
ten factores de mal prondstico tales como proteinu-
ria > 0.5-1 gr/24 horas o insuficiencia renal.

4. La presentacion clinica mas habitual es con he-
maturia (macro o microscopica), normalmente tras
un cuadro infeccioso de vias respiratorias altas. La
presentacion como proteinuria e insuficiencia renal
es variable. Muy raramente, los pacientes se pue-
den presentar con insuficiencia renal aguda, sindro-
me nefrético o hipertension maligna.

5. En la patogénesis, el evento inicial es el depo-
sito mesangial de una IgA deficiente en galactosa.

6. En la patogénesis estd implicado un aumento
de la IgA de origen mucoso tras estimulacion por
antigenos de la dieta o infecciones, la formacion de
inmuno-complejos de IgA, un aclaramiento defec-

tuoso de IgA, la activacion del complemento y fac-
tores genéticos.

7. Es muy importante el control de la proteinuria y
la presion arterial con IECA o ARA 1.

8. Se recomienda asociar corticoides o aceite de
pescado si tras 3-6 meses con IECA o ARA I no se
reduce la proteinuria por debajo de 1 g/dia.

9. En los casos de glomerulonefritis rapidamente
progresiva con semilunas se recomienda el uso de
prednisona y ciclofosfamida. No se recomienda el
uso de micofenolato mofetil o antiagregantes.

10. La amigdalectomia se recomienda en algunos
centros, sobre todo en Japon.

11. Los pacientes que presentan una presion ar-
terial normal, un eGFR normal y una proteinuria
constantemente <0,20 g/dia no requieren trata-
miento.

12. Para los pacientes que requieren de didlisis, el
trasplante es el tratamiento de eleccion. Aunque los
depositos de IgA glomerulares suelen reaparecer
estos depositos no suelen afectar la funcion renal.
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Nefropatia Membranosa

Manuel Praga Terente

Servicio Nefrologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

INTRODUCCION

La nefropatia membranosa (NM) constituye una
de las causas més frecuentes de sindrome nefrético
en sujetos adultos y ancianos, mientras que en ni-
fios y adolescentes es rara. La incidencia se sitia en
unos 5-10 casos por millon de poblacion y ano. Es
una enfermedad causada por anticuerpos dirigidos
contra diversos antigenos podocitarios causando
dafio podocitario y el depdsito de inmunocomplejos
en la cara externa de la membrana basal glomeru-
lar. Clasicamente se han distinguido dos grandes
subtipos de NM, la primaria o idiopatica y la NM
secundaria. No obstante, el descubrimiento de la
patogenia basica de muchos casos de NM primaria
(anticuerpos dirigidos contra diversos antigenos po-
docitarios) ha hecho que muchos autores pongan en
cuestion esta diferenciacion. En las NM secunda-
rias el mecanismo patogénico es también causado
por el depdsito de inmunocomplejos en la misma
localizacion, pero en este caso los antigenos se aso-
cian a enfermedades sistémicas, tumores, infeccio-
nes 6 farmacos diversos.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Nefropatia Membranosa primaria

La busqueda del antigeno responsable de los ca-
sos primarios o idiopaticos ha sido infructuosa du-
rante muchos afios. El grupo de Ronco fué el pri-
mero en demostrar la participacion decisiva de un
antigeno podocitario (neutral-endopeptidasa) en un
caso de NM infantil [1], aunque los casos de NM
primaria atribuibles a este mecanismo son muy ra-
ros. Posteriormente se demostrd que otra proteina
podocitaria, el receptor de la fosfolipasa A2 del tipo
M (PLAZ2R en sus siglas en inglés), constituye el
antigeno responsable de un 70-80% de las NM pri-
marias [2]. Los anticuerpos formados contra esta
proteina (IgG4 principalmente) atraviesan el capilar
glomerular y se unen a la proteina a lo largo de la
vertiente externa, o subepitelial, de la pared capilar,

formando los tipicos depositos subepiteliales [2].
Posteriormente, a lo largo de los ultimos afios, se
han ido descubriendo otros antigenos podocitarios
que ponen en marcha un mecanismo autoinmune
similar: thrombospondin type-1 domain-containing
7A (THSD7A), exostosin 1/exostosin 2 (EXT1/
EXT2), neural EGF-like-1 protein (NELL-1), se-
maphorin 3B (Sema3B), protocadherin 7 (PCDH7),
neural cell adhesion molecule 1 (NCAMI) y con-
tactin-1 [3][4][S1[6]1[71[8][9][10].

La frecuencia de estos diferentes antigenos aun
no esta completamente definida, aunque estd cla-
ro que los casos de NM mediados por anti-PLA2R
son con diferencia los mas numerosos. En la (Fi-
gura 1) se representa el porcentaje aproximado de
los diferentes mecanismos patogénicos involucra-
dos en la NM, aunque los mds recientemente des-
cubiertos (NCAMI y contactin-1) no estan inclui-
dos en la figura. Otro aspecto importante de estos
nuevos antigenos es que varios de ellos se asocian
a enfermedades sistémicas o a tumores, ademas de
presentar caracteristicas clinicas e histologicas pe-
culiares (Tabla 1). La caracterizacion precisa de es-
tas asociaciones esta aiin por definir, pero es posible
que en un futuro préximo los términos tradicionales
de NM primaria o secundaria se cambien por una
terminologia mas precisa asociando cada caso a su
etiopatogenia concreta.

A pesar de estos notables avances en la compren-
sion de las bases patogénicas de la enfermedad, los
mecanismos que desencadenan estos procesos de
autoinmunidad contra los antigenos podocitarios no
estan aclarados. Estudios genéticos en cohortes de
pacientes han mostrado una base genética, asociada
a determinados alelos HLA y a los genes que codi-
fican PLA2R y otros de los antigenos podocitarios
descritos. Esta base genética incluye también mul-
titud de variantes genéticas ligadas principalmen-
te a mecanismos inflamatorios, transportes ionicos
transcelulares y otros muy diversos y complejos
procesos [11][12][13] que predispondrian a la apa-
ricion de la enfermedad. Se ha propuesto la utilidad
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Figura 1. Frecuencia de las diferentes causas patogénicas de nefropatia
membranosa (tomado de Alsharhan L, Beck LH. Membranous nephropathy: Core Curriculum

2021. Am J Kidney Dis 2021; 77: 440-453).

| Unchal.'acterizedl 4

de esta base genética o bien analisis transcriptomi-
cos en tejido renal para el diagnostico preciso de la
enfermedad [12][13].

Se ha sugerido un papel patogénico de aldosa re-
ductasa y superéxido-dismutasa podocitaria en la
ampliacion del dafo podocitario [14] y la participa-
cion de antigenos procedentes de la leche de vaca,
plantados en la vertiente externa de la pared capilar,

b/

se ha demostrado en casos de NM pediatrica [15].
A pesar de este continuo avance en la identificacion
de antigenos patogénicos en la NM primaria, per-
sisten casos en los que no se logra identificar anti-
cuerpos responsables ni causas secundarias de la
enfermedad. El sistema del complemento ejerce un
papel patogénico importante en esta entidad. Los
anticuerpos, una vez depositados en la pared del ca-

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, analiticas e histologicas asociadas a los diferentes antigenos podocitarios implicados en la patogenia de la nefropatia membranosa
Antigeno SR . o o : g e :
s Caracteristicas clinicas especiales Caracteristicas analiticas especiales Caracteristicas histologicas especiales

Podocitario
PLA2R Anti-PLAZR compuestos por 1gG4
THSD7A Asociacion con tumores en algunos casos | Autoanticuerpos compuestos por 1G4

Asociacion con Lupus y otras s 50 : Proliferacion celular en la microscopia dptica.

. Frecuente positividad de ANA, anti-DNA i . ;
EXTUEXT? | conectivopatias. Mas frecuente en - Y Depositos mesangiales y subendoteliales, ademas de los
s ot ofros autoanticuerpos o 8 g L

mujeres jOvenes. tipicos depositos subepiteliales
NELL-1 Asociacion con tumores en algunos casos | Autoanticuerpos compuestos por IgG1

Mas frecuente en nifios y adolescentes. .

las e cuen_g = mnlos yare esce,n .es ) Depositos en membrana basal tubular, ademés de los
Sema3B Historia familiar de sindrome nefrético | Autoanticuerpos compuestos por IgG1 g . o
; tipicos depositos subepiteliales

ocasionalmente

PCDH7 Autoanticuerpos compuestos por 1gG1 e lgG4 | Depositos de complemento minimos o ausentes
- o . Proliferacion celular en la microscopia optica.

Asociacion con membranosa lipica. Mas . . , iy iy
NCAMI L Depositos mesangiales, ademas de los tipicos depositos

frecuente en mujeres jovenes. o

subepiteliales
: Asociacid lineuropati ;

Contactmnl NP ;3 Autoanticuerpos compuestos por IsG4

desmielinizante nflamatoria cronica
PLA2R: phospholipase A2 receptor 1; THSD7A: thrombospondin type-1 domain-containing 7A; EXT1/EXT2: exostosin 1/exostosin 2; NELL-1: neural EGF-like-1
protein; Sema3B: semaphorin 3B; PCDH7: protocadherin 7; NCAM1: neural cell adhesion molecule 1
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pilar glomerular, activan el sistema principalmente
a través de la via de las lectinas. Los factores termi-
nales del complemento (C5-C9) alteran la estruc-
tura podocitaria y distorsionan sus diafragmas de
hendidura, provocando la aparicion de proteinuria
masiva [16].

Nefropatias Membranosas secundarias

La NM es un prototipo de enfermedad renal cau-
sada por complejos inmunes. Se acepta que los
antigenos implicados (de origen infeccioso, far-
macoldgico, tumoral 6 de otras diversas proceden-
cias) se depositan primero entre la membrana basal
glomerular (MBG) y los podocitos; los anticuerpos
especificos generados contra estos antigenos atra-
viesan la MBG para acoplarse con aquellos, dando
lugar a la formacion in situ de los complejos inmu-
nes. Existen numerosas entidades que pueden des-
encadenar una NM secundaria; las mas importantes
se expresan en la (Tabla 2). La identificacion pre-
cisa de la causa es esencial, dado que el tratamiento
especifico de la enfermedad (por ejemplo, reseccion
del tumor, suspension del fArmaco desencadenante
6 tratamiento de la infeccidon responsable) condu-
ce en muchos casos a la resolucion del sindrome
nefrético. Aunque la determinacion de anticuerpos
contra THSD7A no se realiza todavia de manera

generalizada, su deteccion obligaria a profundizar
en la busqueda de tumores [17], al igual que la de-
teccion de NELL-1 (Tabla 1). Lo mismo ocurre
respecto a la asociacion de determinados antigenos
podocitarios (Exostosin 1/exostosin 2, NCAMI)
con enfermedades sistémicas, principalmente lupus
eritematoso sistémico.

La determinacion de anti-PLA2R ha supuesto
un gran avance el diagnostico diferencial rapido
de las NM, para diferenciar las formas primarias
de las secundarias. En general, se acepta que la
positividad de anti-PLA2R es siempre diagndstica
de NM primaria, aunque coexistan en el paciente
otras condiciones (por ejemplo tumores o enferme-
dades infecciosas) que tedricamente podrian ser las
responsables del proceso. Asi, se han descrito ca-
sos de NM primaria asociados a anti-PLA2R (+) en
pacientes con tumores diversos en los que la protei-
nuria no se modifica tras la extirpacion del tumor,
reflejando que éste no era la causa de la enfermedad
renal.

CUADRO CLINICO

En el 80% de los casos la NM se presenta con
un sindrome nefrotico completo (proteinuria >3.5
g/24h, hipoalbuminemia, hiperlipidemia) [18][19]
[20]. La mayoria de los casos, por tanto, son diag-

Tabla 2. Causas mas importantes de Nefropatia Membranosa Secundaria

INFECCIONES

Paludismo, Filariasis, Esquistosomiasis,

Sifilis, Lepra, Infecc1on por el virus de la hepatitis B 6 C

TUMORES

Cancer de colon, estomago, pulmon, melanoma. Linfomas

FARMACOS
Levamisol

Antinflamatorios no esteroideos, Metales pesados (oro,
mercurio), Penicilamina, Fluconazol, Probenecid, Tnimetadiona,

ENFERMEDADES
SISTEMICAS

Lupus eritematoso sistémico, Sjogren, Enfermedad mixta del
tejido conectivo, Sarcotdosts, Tiroiditis autommune,
Enfermedad por [gG4
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nosticados con relativa rapidez, porque el pacien-
te percibe el edema tipico del sindrome nefrético.
En el resto de los casos, se detecta proteinuria no
nefrética y el diagnostico puede retrasarse conside-
rablemente por la ausencia de sintomas. Aunque la
presencia de microhematuria es relativamente fre-
cuente, la hematuria macroscopica es muy rara y
obliga a descartar la presencia de trombosis de las
venas renales o tumores urologicos.

Las manifestaciones clinicas y complicaciones
son las de un sindrome nefrético (edema, hiperli-
pidemia, hipercoagulabilidad). Las trombosis veno-
sas y, en ocasiones, el tromboembolismo pulmonar
consecuencia de la hipercoagulabilidad pueden ser
la primera manifestacion clinica. El edema suele
instaurarse de manera menos abrupta que en el sin-
drome nefrético causado por lesiones minimas cli-
nicas, aunque existe una gran variabilidad.

Analiticamente, los pacientes muestran las ano-
malias caracteristicas del sindrome nefrotico (hi-
perlipidemia, hipoalbuminemia y descenso de pro-
teinas totales). Los niveles de complemento sérico
son normales.

En el momento del diagndstico, la mayoria de
casos presenta funcion renal normal y la tension
arterial suele ser también normal. La aparicion de
hipertension arterial suele relacionarse con el de-
sarrollo de insuficiencia renal crénica. Los casos
con proteinuria masiva e hipoalbuminemia grave
pueden presentar un deterioro progresivo de fun-
cion renal en los primeros meses de curso clinico.
Ademas, como en todos los tipos de sindrome ne-
frotico grave, pueden desencadenarse episodios de
fracaso renal agudo reversible, por dosis excesivas
de diuréticos 6 uso de bloqueantes del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona en pacientes con ines-
tabilidad hemodindmica secundaria a la hipoalbu-
minemia. En los casos mas graves, puede detectarse
la presencia de glucosuria y otras manifestaciones
de tubulopatia [21], lo que probablemente se deba
a tubulotoxicidad directa de la proteinuria masiva.

ANATOMIA PATOLOGICA

La NM se caracteriza por un engrosamiento uni-
forme y difuso de la pared de los capilares glomeru-
lares, sin proliferacion celular asociada. El engrosa-
miento es debido al deposito de complejos inmunes
a lo largo de la vertiente externa (subepitelial) de
la pared capilar glomerular. La microscopia Opti-

ca revela, con las tinciones apropiadas (plata-me-
tenamina), una imagenes muy caracteristicas de la
enfermedad, las llamadas “ptias” ¢ “spikes” en su
expresion inglesa (Figura 2). Se trata de prolonga-
ciones espiculares de la membrana basal hacia el
exterior que tratan de englobar los depositos inmu-
nes. Se distinguen cuatro estadios anatomopatolo-
gicos de la NM: en el estadio I, se observan los de-
positos de inmunocomplejos, pero la pared capilar
es aiin normal, sin engrosamiento o con un minimo
ensanchamiento dificil de diferenciar de la nor-
malidad optica. En el estadio II, son ya evidentes
el engrosamiento de la pared capilar glomerular y
las “puas”o “spikes” en las tinciones con plata. En
el estadio III, las prolongaciones de la membrana
basal han logrado ya rodear los inmunocomplejos
y las paredes capilares muestran un claro engrosa-
miento y desestructuracion. Finalmente, en el esta-
dio IV se observa una esclerosis avanzada, tanto de
numerosos glomérulos como del tibulointersticio.

Es importante sefialar que los estadios anatomo-
patologicos tienen una pobre correlacion con el pro-
nodstico y con la respuesta al tratamiento, a excep-
cion de la fibrosis tibulointersticial [18][19].

Por otra parte, en el estadio I, la microscopia 6p-
tica no permite la diferenciacion con otras causas
de sindrome nefrético, como las lesiones minimas.
Es necesaria la inmunofluorescencia, que muestra
depositos de IgG y C3 a lo largo de la pared capilar
y la microscopia electronica, cuyo hallazgo carac-
teristico es la presencia de depositos electron-den-
sos distribuidos homogéneamente por la vertiente
subepitelial de todos los glomérulos (Figura 2).

La (Tabla 3) resume los datos histoldgicos que
deben de orientar hacia la sospecha de una NM se-
cundaria [22][23][24], como son la presencia de
marcadores de activacion de la via clasica del com-
plemento, la presencia de inmunocomplejos en me-
sangio o subendotelio, ademas de los tipicos deposi-
tos subepiteliales, y la predominancia de IgG1-3 en
lugar de la IgG4 caracteristica de la NM primaria.
La presencia de proliferacion celular glomerular y
los cuerpos tubuloreticulares en células endoteliales
son también datos de sospecha de NM secundaria,
sobre todo lupica.

DIAGNOSTICO

La biopsia renal ha sido imprescindible para es-
tablecer el diagnostico de NM desde las primeras
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de “puas” o “spikes”.

glomerular en imagen de microscopia electronica

Figura 2. Biopsia renal en un caso de nefropatia membranosa.

A. Paredes capilares engrosadas sin proliferacion celular.

B. Depdsito de inmunocomplejos en la vertiente subepitelial de
la pared del capilar glomerular con imagenes caracteristicas

C. Depasitos electrondensoso homogéneamente distribuidos a
lo largo de la vertiente externa (subepitelial} de un capilar

descripciones de la enfermedad. Sin embargo, esta
vision estd cambiando desde el descubrimiento
de los anticuerpos anti-PLA2R como marcadores
diagnosticos y pronosticos. Varios estudios han
mostrado que en pacientes con proteinuria y sin-
drome nefrodtico el hallazgo de una positividad de

anti-PLA2R permite establecer el diagnostico de
NM sin necesidad de realizar una biopsia renal con-
firmatoria [25][26]. Como deciamos anteriormente,
la clasificacion de la NM en 4 estadios histologi-
cos tiene escasa relevancia pronostica y solamente
la presencia de una fibrosis tubulointersticial avan-

Tabla 3. Datos histologicos diferenciales entre las nefropatias membranosas primarias y las secundarias

Membranosas Primarias

Membranosas Secundarias

Depésitos de C3 en la inmunofluorescencia, ausencia de
Clq y otros marcadores de activacion de la via clasica
del Complemento

Depésitos de Clq y otros marcadores de activacion de la via
clasica del Complemento

Depésitos de inmunocomplejos exclusivamente en
localizacion subepitelial

Depositos de inmunocomplejos en mesangio y subendotelio
ademas de subepitelio

Predominancia de IgG 4

Predominancia de IgGl y 3

Ausencia de proliferacion celular en glomérulo

Puede existir proliferacion celular mesangial y endotelial

Tincién positiva para PLAZR, THSD7A, u otros antigenos
podocitarios patogénicos

Tinciones negativas para PLA2R, THSD7A u ofros antigenos
podocitarios patogénicos

Presencia de estructuras tubuloreticulares en las células
endoteliales (sobre todo en la membranosa lipica)
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zada (que generalmente se asocia a un descenso
evidente e irrecuperable del filtrado glomerular)
predice una respuesta a los tratamientos inmunosu-
presores peor. Por tanto, hoy en dia, se acepta el
que se pueda establecer el diagnostico de NM en
pacientes con clinica compatible (proteinuria con
o sin sindrome nefrético completo) y anti-PLA2R
positivos sin hacer biopsia renal. Las excepciones
a esta norma [27] serian los pacientes con filtrado
glomerular inferior a 60 ml/min/1.73 m2 (para valo-
rar la posible existencia de cambios irreversibles en
el parénquima renal y/o excluir posible patologias
concomitantes), curso clinico atipico, datos anali-
ticos sugestivos de otras patologias (por ejemplo
positividad de ANA, eosinofilia con deterioro rapi-
do de funcion renal o casos con sindrome nefrotico
persistente pese a negativizacion de anti-PLA2R).

En relacion con la importancia de los anti-PLA2R
en el diagnodstico de la enfermedad, debe tenerse en
cuenta que en algunos enfermos anti-PLA2R posi-
tivos no se detectan anticuerpos circulantes en las
primeras fases de la enfermedad, por encontrarse
todos ellos depositados en el glomérulo (efecto su-
midero). En las semanas siguientes, suelen apare-
cer los anticuerpos en la circulacion, pero esto no
siempre ocurre. Se ha descrito que los pacientes con
tincion positiva para PLA2R en glomérulos pero sin
evidencia de los mismos en la circulacion tienen un
prondstico mejor.

CURSO CLINICO

Los pacientes con proteinuria no nefrética pre-
sentan, en su mayoria, una evolucion favorable, con
funcion renal estable y sin hipertension. En algunos
casos, la proteinuria puede aumentar hasta el desa-
rrollo de un sindrome nefrotico completo, pero por
otra parte, la aparicion de remisiones espontaneas

es mayor que en los pacientes con sindrome nefro-
tico. Entre los pacientes con sindrome nefrotico, se
pueden separar tres modos diversos de evolucion:
aparicion de remision espontanea, persistencia del
sindrome nefrotico con funcidn renal conservada y
persistencia del sindrome nefrético con deterioro
progresivo de funcion renal.

La aparicion de remisiones espontaneas es una
caracteristica clave en la NM, observable en un
30-45% de los casos [28][29][30]. Se entiende por
remision espontanea la desaparicion del sindrome
nefrotico con mantenimiento de la funcidon renal,
en ausencia de tratamiento con corticosteroides o
cualquier tipo de tratamiento inmunosupresor. Las
remisiones se definen como parciales cuando la
proteinuria disminuye por debajo del limite nefroti-
co (3.5 g/24 h) pero continua siendo superior a 0.3
g/24h (algunos autores prefieren situar el limite en
0.5 g/24h) y completas cuando la proteinuria se es-
tabiliza por debajo de 0.3 g/24h.

La frecuente aparicion de remisiones espontaneas
es un hecho conocido desde las primeras descrip-
ciones de la NM. Las mujeres y los enfermos con
escasa proteinuria tienen una probabilidad mayor
de remision espontanea, asi como los pacientes con
funcion renal completamente preservada. En un
estudio multicéntrico espafiol que reviso la evolu-
cion a largo plazo de mas de 300 casos de NM con
sindrome nefrético que no habian sido tratados con
corticosteroides u otros inmunosupresores [30], se
confirmaron estos datos, pero se observo también
que la aparicion de remision espontanea puede ver-
se también en pacientes con graves proteinurias al
comienzo de la enfermedad (Tabla 4). Como se ob-
serva en dicha tabla, un elevado porcentaje de los
enfermos que desarrollaron remisidon espontanea
recibieron tratamiento con IECA o ARAIIL. La gran

Tabla 4. Aparicion de remisiones espontaneas segun la proteinuria inicial.
Influencia del tratamiento con IECA 6 ARA (Adaptado de referencia 30)

. Remision espontanea Pacientes tratados con
Proteinuria basal (g/24h) (% )p IECA/ARA (%)
3.5-8 (n=186) 69 (37.1) 59 (85.5)
8-12 (n=91) 24 (26.3) 17 (70.8)
> 12 (n=51) 11§21.5) 7 (63.6)
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mayoria de remisiones aparecieron en los primeros
dos afios de la enfermedad y la proteinuria no desa-
pareci6 abruptamente, sino que mostr6 un descenso
gradual. Los factores que significativamente predi-
jeron una remision espontanea fueron la funcion re-
nal y la cuantia de la proteinuria al diagnostico de la
enfermedad, el tratamiento con IECA 6 ARAIl y la
reduccion de mas de un 50% de la proteinuria basal
durante el primer afio de evolucion. El pronostico a
largo plazo de los enfermos con remision esponta-
nea completa o parcial fue excelente, con muy es-
casas recaidas (6%) y una supervivencia renal del
100%.

Por el contrario, un 15-20% de los casos presenta
un curso clinico agresivo, con proteinuria masiva
y rapido (a lo largo de los primeros 12-24 meses
de evolucion) declinar de funcion renal [31][32].
Es importante diferenciar estos casos de evolucion
agresiva, de aquellos pacientes con fracaso renal
agudo por factores reversibles, como puede ser el
uso excesivo de diuréticos o factores funcionales
sobreafiadidos al proceso (hipotension, depleccion
de volumen). El prondstico de estos casos con cur-
so clinico agresivo, en ausencia de tratamiento,
es malo [31][32], aunque algunos casos presentan
remisiones espontdneas de la proteinuria seguida
de una estabilizacién 6 mejoria de la funcion re-
nal [33].

Finalmente, el resto de pacientes (40-60%) pre-
senta un sindrome nefrético mantenido, sin desa-
rrollar remision espontdnea ni deterioro de funcion
renal. Aunque esta situacion puede persistir afos,
el prondstico renal es malo en caso de no remitir
el sindrome nefrético, y el enfermo estd expuesto a
las complicaciones tipicas del sindrome nefrotico:
trombosis venosas o un mayor riesgo de accidentes
cardiovasculares por la persistente dislipemia.

MARCADORES PRONOSTI-
COS

Los pacientes con NM necesitan un seguimiento
inicial muy estrecho, con revisiones cada 1-2 me-
ses, para seguir la evolucion de proteinuria y fun-
cion renal. Los cambios en estos parametros van a
anunciar la aparicion de remision espontanea o de
un curso agresivo, y estas evoluciones dispares sue-
len definirse en los primeros meses de evolucion.
La evolucion de proteinuria y funcion renal durante
los primeros 6 meses ha sido formulada matema-

ticamente por el Toronto Registry of Glomerulo-
nephritis para ser aplicada a cada caso individual,
con el conocido Toronto Risk Score [34].

Se ha mostrado también que la excrecion urina-
ria elevada de IgG y algunas proteinas de bajo peso
molecular, como la a-1 microglobulina y la 32-mi-
croglobulin, es un marcador excelente para predecir
el desarrollo de insuficiencia renal, con una sensi-
bilidad del 88% y una especificidad del 91% (35).

Pero sin duda, la determinacion seriada de los
titulos de anti-PLA2R, en los pacientes positivos
para estos anticuerpos, se ha configurado como el
marcador mas fiable para predecir la evolucion y la
respuesta al tratamiento [36][37][38][39]. Los ti-
tulos elevados de anti-PLA2R se asocian a un peor
prondstico y una peor respuesta al tratamiento. Por
otra parte, el tratamiento inmunosupresor disminu-
ye significativamente los titulos de anti-PLA2R, y
los pacientes que van a desarrollar una remision,
bien espontanea o inducida por tratamiento mues-
tran descenso de los titulos. Interesantemente, la
disminucion de anti-PLA2R (remision inmunologi-
ca) precede en varias semanas-meses a la remision
clinica, manifestada por disminuciéon de proteinu-
ria. Los valores elevados de anti-PLA2R pueden
predecir también la recidiva de la enfermedad tras
el trasplante renal. Se ha propuesto que, en los pa-
cientes positivos, los cambios en el titulo de an-
ti-PLA2R deberian de guiar el comienzo del trata-
miento inmunosupresor o los cambios en el tipo de
tratamiento cuando no se aprecia un descenso cla-
ro [27][40].

En base a todos estos marcadores prondsticos
clinicos, analiticos y seroldgicos, las guias KDI-
GO [27] han propuesto cuatro diferentes perfiles de
riesgo que deberian de ser considerados a la hora de
elegir el tratamiento mas adecuado (Figura 3).

TRATAMIENTO

El mejor conocimiento de la historia natural de la
NM vy estudios terapéuticos prospectivos reciente-
mente publicados han mejorado en los tltimos afios
el enfoque terapéutico de la entidad. Se acepta hoy
en dia que el tipo de tratamiento debe de adaptarse a
las caracteristicas de cada paciente, teniendo sobre
todo en cuenta las variantes evolutivas que comen-
tamos en el apartado de Curso Clinico y los perfiles
de riesgo mostrados en la (Figura 3).
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Figura 3. Perfiles de riesgo en la nefropatia membranosa segun las guias KDIGO

(tomado de referencia 27)

Low risk Moderate risk

« Normal eGFR, » Normal eGFR,
proteinuria <3.5 g/d and proteinuria >3.5 g/d and
serum albumin >30 g/l no decrease >50% after 6

OR months of conservative

+ Normal eGFR, therapy with ACEi/ARB
proteinuria <3.5¢g/d ora AND
decrease >50% after 6 + Not fulfilling high-risk
months of conservative criteria
therapy with ACEi/ARB

Tratamiento conservador. Periodo de
observacion sin tratamiento inmunosu-
presor

Se recomienda la instauracion de tratamiento in-
munosupresor solamente en aquellos pacientes que
mantienen proteinuria nefroética tras un periodo de
observacion de al menos 6 meses y siempre que la
proteinuria no tenga una clara tendencia a la dismi-
nucion durante dicho periodo. En esta fase de ob-
servacion, debe de instaurarse una serie de medidas
conservadoras encaminadas a disminuir los riesgos
del sindrome nefrotico, disminuir el edema o faci-
litar la aparicion de remisiones espontaneas como
los IECA 6 ARAII. De este periodo de observacion
deberian excluirse aquellos pacientes en los que se
observa un progresivo deterioro de funcidn renal
(incremento de la creatinina >30% del valor basal
durante los primeros 6-12 meses de evolucion), los
que presentan complicaciones causadas por el sin-
drome nefrotico (por ejemplo tromboembolismo
pulmonar) o los casos con hipoalbuminemia extre-
ma (menor 1.5-2 g/dl) y edema masivo persisten-
te que no responde a combinaciones de diuréticos.

High risk Very high risk

+ eGFR <60 ml/min/1.73 m* . Life-threatening
and/or proteinuria >8 g/d nephrotic syndrome
for >6 months OR

OR + Rapid deterioration of

« Normal eGFR, kidney function not
proteinuria >3.5 g/d and otherwise explained
no decrease >50% after 6
months of conservative
therapy with ACEi/ARB

AND at least one of the

following:

« Serum albumin <25 g/I'

+ PLA2Rab >50 RU/ml*

« Urinary a, -microglobulin

>40 pg/min

« Urinary IgG >1 pg/min

» Urinary B,-microglobulin
>250 mg/d

» Selectivity index >0.20°

Los pacientes con insuficiencia renal cronica avan-
zada de mucho tiempo de evolucion y que muestren
importantes lesiones de cronicidad en la biopsia re-
nal tampoco deberian ser candidatos a tratamientos
inmunosupresores, dada la improbabilidad de que
éstos mejoren el curso clinico del paciente.

Durante el periodo de observacion los pacientes
deberian de seguir una dieta sin sal y diuréticos (tia-
zidas, furosemida, antialdosterénicos) en las dosis
y combinaciones requeridas para disminuir el ede-
ma y permitir una vida normal. El tratamiento con
IECA 6 ARALIIL ademas de su indicacion en pacien-
tes hipertensos, disminuye la cuantia de la proteinu-
ria y facilita la aparicion de remisiones espontaneas,
como se comentd anteriormente. Sin embargo, su
uso debe de ser cauteloso, particularmente en enfer-
mos sin hipertensiéon o con un volumen circulante
efectivo comprometido por hipoalbuminemia seve-
ra.

Un tema controvertido es la indicacion de trata-
miento anticoagulante. A pesar de que la evidencia
se basa solamente en estudios observacionales, las
guias KDIGO recomiendan su instauracion en pa-
cientes con hipoalbuminemia importante (menor
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2 a 2.5 g/dl), sobre todo si presentan ademas otros
factores de riesgo para trombosis: obesidad, antece-
dentes previos de trombosis o predisposicion gené-
tica a la misma, insuficiencia cardiaca congestiva,
inmovilizaciéon 6 cirugia abdominal u ortopédica
reciente [27]. Sin embargo, debe de valorarse tam-
bién el riesgo de sangrado en cada paciente, consi-
derando la posible existencia de comorbilidades y
los antecedentes personales

Tratamiento de los casos de riesgo bajo
y de aquellos que alcanzan remision par-
cial espontanea o tras tratamiento inmu-
nosupresor.

En estos casos, el mantenimiento de IECA/ARAII
para disminuir la cuantia de la proteinuria y mante-
ner las cifras de tension arterial en los objetivos de-
seables es primordial. Aunque la evidencia disponi-
ble es aun escasa, existen ya datos preliminares que
sugieren que los nuevos farmacos renoprotectores
y antialbumindricos (inhibidores de SGLT2, antial-
dosteronicos de tercera generacion como finereno-
na, anti-endotelina como atrasentan y sparsentan)
van a tener un papel muy importante para potenciar
la renoproteccion ofrecida por el bloqueo del sis-
tema renina-angiotensina y mantener la proteinuria
residual en los valores mas bajos posibles. Las me-
didas para disminuir el riesgo cardiovascular (die-
ta, ejercicio fisico, control de tension, prevencion y
tratamiento de la obesidad) son también de primor-
dial importancia. La gran mayoria de pacientes re-
queriran tratamiento hipolipemiante con estatinas.

Tratamiento inmunosupresor en los pa-
cientes de riesgo moderado 6 alto.

Son varios los tratamientos inmunosupresores
que han demostrado su eficacia en el tratamiento de
la NM con persistencia del sindrome nefrético.

Corticosteroides mas ciclofosfamida

(pauta de Ponticelli)

La combinacién de corticosteroides y ciclofosfa-
mida o clorambucil, administrados de forma cicli-
ca durante 6 meses (meses 1, 3 y 5, corticosteroi-
des; meses 2, 4 y 6, el agente alquilante) se conoce
como pauta o esquema de Ponticelli (Tabla S). Es-
tudios multicéntricos liderados por este autor han
demostrado de manera concluyente la efectividad
de este tratamiento, cuando se compara con el ma-
nejo exclusivamente conservador. La tasa de remi-
siones completas o parciales alcanza el 70-80% de
casos [41][42][43] y el efecto favorable del trata-
miento se ha demostrado con seguimientos pro-
longados. Los efectos secundarios pueden ser, no
obstante, graves. El equipo de Ponticelli demostrd
que la ciclofosfamida conllevaba un menor nimero
y gravedad de complicaciones, por lo que se ha ten-
dido a abandonar el uso de clorambucil. Medidas
preventivas como el trimetroprin-sulfametoxazol
para prevenir infeccion son necesarias.

Regimenes basados en ciclofosfamida
diferentes a la pauta de Ponticelli

Los efectos secundarios de la pauta de Ponticelli,
la incomodidad de su administracion (choques in-

Tabla 5. Tratamiento ciclico con corticosteroides y ciclofosfamida (Pauta de Ponticelli)

Mes 1- Metilprednisolona IV: 1 gr diario durante los dias 1, 2 y 3
Prednisona oral (0,5 mg/kg/dia) durante los 27 dias restantes

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

Mes 3: Igual que el Mes 1

Mes 4: Igual que el Mes 2

Mes 5: Igual que el Mes 1

Mes 6: Igual que el Mes 2
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travenosos de corticoides al inicio de los meses im-
pares) y la dosis acumulada de ciclofosfamida que
puede acarrear han motivado el uso de regimenes
diferentes pero también basados en ciclofosfamida.
Es importante recordar que la monoterapia con cor-
ticoides no es efectiva, segiin los resultados de un
estudio prospectivo [44], aunque es muy probable
que potencien la accion de otros fArmacos y tengan
por si mismos un efecto favorable al menos transi-
torio.

Se han utilizado esquemas con administracion
paralela, no ciclica, de corticoides y ciclofosfamida
con resultados en general favorables [31][45]. No
obstante, alguno de ellos empled dosis acumula-
das de ciclofosfamida muy elevadas, con la logica
aparicion de efectos secundarios graves [46]. Otros
estudios han mostrado resultados prometedores ad-
ministrando uno o dos choques de ciclofosfamida
intravenosa en sustitucion de la ciclofosfamida oral
usada en los meses pares de la pauta de Pontice-
1li [47][48], con lo que la dosis acumulada del far-
maco es sensiblemente inferior. No obstante, estos
regimenes alternativos de ciclofosfamida no han
sido analizados de manera prospectiva ni controla-
da.

Anticalcineurinicos

Estudios prospectivos randomizados han demos-
trado que tanto la ciclosporina [49] como el tacro-
limus [50][51] son efectivos en la NM, induciendo
remision completa o parcial en mas del 70-80% de
casos. La dosis inicial habitual de ciclosporina es
3.5-5.0 mg/kg/d, acompafiada de esteroides, mien-
tras que la de tacrolimus es 0.05-0.075 mg/kg/d y
no necesita ir acompanada de esteroides [51]. Las
dosis subsiguientes de ambos farmacos deben de
ser ajustadas seglin niveles sanguineos. La duracion
recomenda del tratamiento se sitlia en 12-18 meses
y la suspension debe de ser gradual.

Ademas de su efecto inmunosupresor, los antical-
cineurinicos ejercen un efecto antiproteinarico di-
recto sobre la estructura del podocito a través de su
interaccion con la sinaptopodina [52].

La principal limitacion en el uso de anticalcineu-
rinicos en la NM es la elevada tasa de recaidas, cer-
cana al 50%, que se observa al suspender el farma-
co [49][50]. La administracion de rituximab antes
de iniciar la reduccion de tacrolimus puede dismi-
nuir significativamente el nimero de recaidas [53]
[54].

En conjunto, como han mostrado estudios obser-
vacionales [51], la respuesta a los anticalcineurini-
cos es tanto mayor cuanto menor sea la proteinuria
y mejor la funcién renal al inicio del tratamiento.
Por otra parte, la aparicion de recaidas es tanto ma-
yor cuanto mayor sea la proteinuria al inicio de la
retirada del farmaco y mas rapida sea ésta.

Rituximab

Diversas series de casos tratados con rituximab,
algunas de ellas con un nlimero importante de ca-
s0s [55][56] muestran que el rituximab induce re-
mision completa o parcial del sindrome nefrético en
un 50-60% de los casos, con una buena tolerancia
y con una tendencia al aumento en el nimero de re-
misiones con un seguimiento mas prolongado. Las
dosis empleadas han oscilado entre 375 mg/m2/se-
mana en cuatro semanas consecutivas o 1 6 2 dosis
de 1 g. No existe una correlacion entre la deplec-
cion de linfocitos CD20 que el farmaco produce y
la aparicion de remisiones o recaidas.

El estudio GENRITUX [57] compar6 de forma
prospectiva y randomizada dos dosis de Rituximab
(375 mg/m2 separadas por 7 dias) mds tratamiento
de soporte versus tratamiento de soporte aislado en
una serie de 75 pacientes con NM. No se observa-
ron diferencias en el objetivo central del estudio (re-
mision completa o parcial de la proteinuria a los 6
meses) entre ambos grupos, aunque en los pacientes
tratados con rituximab se observé un mayor aumen-
to de albumina sérica y un descenso mas acusado
del titulo de anti-PLA2R. En el seguimiento poste-
rior se comprobd una diferencia significativa, con
un significativo mayor nimero de remisiones entre
los que recibieron rituximab. En conjunto, estos
datos muestran la eficacia del rituximab en la NM,
aunque su efecto parece ser relativamente lento.

Micofenolato

Estudios observacionales sugirieron la eficacia del
micofenolato en la NM [58]. Sin embargo, el inico
estudio controlado publicado hasta la fecha [59] no
demostrd que los enfermos tratados tuvieran un me-
nor numero de remisiones que los controles tratados
conservadoramente. Otros estudios observacionales
sugieren que el micofenolato puede jugar un papel
beneficioso en casos resistentes a otras terapias o
que presentan ya grados diversos, no avanzados, de
insuficiencia renal [60], pero se requieren mas estu-
dios con este tipo de pacientes.
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Estudios prospectivos comparativos.
Combinaciones de farmacos inmunosu-
presores

En los ultimos afios se han publicado estudios
prospectivos controlados que han comparado diver-
sas pautas de tratamientos inmunosupresores (Ta-
bla 6). En el estudio MENTOR [61] se compararon
dos dosis de 1 g de Rituximab, separadas por 15
dias (con una repeticion de la misma dosis a los 6
meses si no existia remision completa) con ciclos-
porina (3.5 mg/kg/dia durante 12 meses, con reti-
rada entre los meses 12 y 14). A los 12 meses, no
se observaron diferencias significativas en la tasa
de remisiones (60% y 52% respectivamente) pero
a los 24 meses, estos porcentajes eran claramente
favorables para rituximab: 60% versus solamente
un 20% con ciclosporina. Esta diferencia se debid
al gran numero de recaidas en el grupo de ciclospo-
rina, sin duda relacionadas con la rapida retirada de
este farmaco.

En un estudio multicéntrico realizado en la In-
dia [62] se comparo6 la pauta clasica de Ponticelli
con un tratamiento combinado con corticoides y
tacrolimus administrado durante 12 meses. Como
se observa en la (Tabla 6), no hubo diferencias
en el primer afio de tratamiento (77% versus 71%
respectivamente) pero a los 24 meses, el nimero
de remisiones era significativamente mayor en los

pacientes tratados con la pauta de Ponticelli: 80%
versus 43%, observandose también un importante
numero de recaidas tras la suspension del tacroli-
mus. En el estudio STARMEN [54] se compar6 la
pauta de Ponticelli con un tratamiento secuencial
con tacrolimus (dosis completa durante 6 meses y
3 meses de retirada gradual) con una dosis Unica
de 1 gr de rituximab administrado en el 6° mes, al
inicio de la disminucién de tacrolimus. La tasa de
remisiones fue significativamente mayor en el gru-
po de Ponticelli, alcanzando un 84% a los 24 meses
(con un 60% de remisiones completas). Aunque el
porcentaje de remisiones fue inferior en el grupo
tacrolimus-rituximab, es destacable que alcanzaba
un 58% a los 24 meses y que el numero de recaidas
fue muy bajo, sugiriendo de nuevo la eficacia del
rituximab para prevenir las recaidas tras la retirada
de los anticalcineurinicos. Finalmente, el estudio
piloto RY-CYCLO (63) compar¢ la pauta de Pon-
ticelli con dos dosis de 1 gr de Rituximab (dias 1 y
15). A los 12 meses, la tasa de remisiones comple-
tas (objetivo primario del estudio) fue mayor en el
grupo de Ponticelli, pero sin alcanzar significacion
estadistica.

Los estudios anteriores incluyeron pacientes con
sindrome nefrotico mantenido y funcion renal es-
table. Se han realizado muy pocos estudios contro-
lados en NM con deterioro progresivo de funcién
renal. Un estudio prospectivo controlado [64] com-

Tabla 6. Estudios comparativos de diversos tratamientos inmunosupresores en la nefropatia membranosa
realizados en los Ultimos afios. Tasa de remisiones (completas+parciales) a los 6, 12 y 24 meses

6 meses 12 meses 24 meses
Rituximab (MENTOR) 35% 60% 60%
Cyclosporin (MENTOR) 49% 92% 20%
Tacrolimus+Corticoides 4% 71% 43%
(Ramachandran y cols)
Corticoides-Ciclofosfamida 60% 77% 80%
(Ramachandran et al)
Tacrolimus-Rituximab = = =
(STARMEN) 44% 91% 98%
Corticoides-Ciclofosfamida 0 y 0
(STARMEN) 74% 79% 84%

MENTOR: Rituximab versus ciclosporina; Ramachandran y cols: Tacrelimus+corticoides versus pauta de Ponticelli;
STARMEN: Tratamiento secuencial Tacrolimus-Rituximab versus pauta de Ponticelli.
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par¢ la pauta de Ponticelli con la ciclosporina y con
el tratamiento conservador: la pauta de Ponticelli
fue significativamente superior a los otros dos gru-
pos.

Finalmente, se debe considerar la posibilidad de
combinar rituximab y ciclofosfamida para aumen-
tar las posibilidades de ambos farmacos. Un estu-
dio recientemente publicado, prospectivo aunque
no radomizado, mostrd los resultados de una com-
binacion de corticoides (60 mg de prednisona oral
con una rapida recuccion posterior a lo largo de 6
meses), ciclofosfamida oral (2.5 mg/Kg/dia durante
1 semana, 1.5 mg/kg/dia durante 7 semanas mas)
y rituximab (1 gr IV los dias 1 y 15 y posterior-
mente administraciones de 1 gr cada 4 meses hasta
los 24 meses) en una cohorte numerosa de pacien-
tes. Todos ellos alcanzaron remision del sindrome
nefrético en seguimientos prolongados, la mayoria
completas [65].

Tratamiento personalizado de la nefro-
patia membranosa. Objetivos del trata-
miento

Con lo dicho anteriormente, hoy en dia se reco-
mienda un abordaje terapéutico que considere todas

las caracteristicas del paciente y su perfil de riesgo.
Como se resume en la (Figura 4), el tratamiento
conservador es el preferible en los casos de riesgo
bajo, mientras que el rituximab en monoterapia o
combinado con tacrolimus probablemente sean las
terapias mas adecuadas para los casos de riesgo mo-
derado. Sin embargo en los casos de perfil de alto
riesgo los regimenes basados en ciclofosfamida son
hoy en dia los mas eficaces, aunque se requieren
mas estudios para precisar la validez de regimenes
diferentes al de Ponticelli, con administraciones
mas flexibles de ciclofosfamida, dosis acumuladas
menores y combinaciones personalizadas con corti-
coides y rituximab.

En cuanto a los objetivos del tratamiento, es im-
portante recalcar que, mientras que en otras entida-
des como la Nefropatia IgA, el pronostico de pa-
cientes con proteinuria >1g/24h es desfavorable, en
la NM existe una tolerancia mayor a cuantias supe-
riores de proteinuria [66]. La induccion de remision
parcial (proteinuria menor 3.5 g/24h) se asocia a
una supervivencia renal significativamente superior
a la no remision [67], y el mantenimiento de protei-
nurias entre 1-3.5 g/24h a lo largo del seguimiento
no se asocia al deterioro de funcion renal observa-

Figura 4: Tratamiento personalizado de |a Nefropatia Membranosa

Riesgo bajo

Mujer, funcién renal normal,
proteinuria <4 g/d o en disminucién,
albumina sérica > 3 g/dL,

anti-PLA2R < 50 RU/mL

Observacion.
Bloqueo del SRAA.

Riesgo moderado

Sindome nefrético persistente, anti-
PLAZR 50-150 RU/mL o en ascenso,
funcion renal normal

-Rituximab en monoterapia: dos dosis
de 1 g separadas por 15 dias 6 4 dosis de
375 mg/m2 semanales

-Rituximab combinado con
Tacrolimus: Rituximab 1 ¢/15 dias, dos
dosis al inicio + Tacrolimus durante 6-12
meses y retirada gradual a lo largo de 3-6
meses. Nueva dosis de Rituximab (1-2 g)
antes de iniciar descenso de tacrolimus.

Riesgo alto

Proteinuria > 8 g/d persistente con
hipoalbuminemia grave (<2-2.5
g/dL), deterioro progresivo de
funcion renal, anti-PLA2R
>150RU/mL

Regimenes basados en
ciclofosfamida
-Pauta de Ponticelli

-Sustitucion de ciclofosfamida oral
por choques intravenosos
-Combinaciones no ciclicas de
cortcioides y ciclofosfamida
-Combinaciones de corticoides,
ciclofosfamida y Rituximab
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ble en otras nefropatias. Por tanto, aunque el obje-
tivo Optimo seria la consecucion de una remision
completa, la obtencion de remision parcial puede
considerarse satisfactoria.

NEFROPATIA MEMBRANO-
SAY TRASPLANTE RENAL

La NM en el trasplante renal puede ser una re-
currencia de la enfermedad original o bien tratarse
de una NM de novo. La patogenia de ambos pro-
cesos es diferente: en las NM recurrentes esta bien
establecido el papel que juegan los anti-PLA2R y
probablemente los nuevos antigenos podocitarios
recientemente descritos. De hecho, un titulo alto de
anti-PLA2R debe desaconsejar la realizacion del
trasplante, debiendo esperarse a que dicho titulo
disminuya o desaparezca espontdneamente o con
tratamiento. Por el contrario, las NM de novo sue-
len ser anti-PLA2R negativas y su patogenia es mas
oscura, habiéndose implicados rechazos previos o
infecciones como agentes desencadenantes [68]
[69][70].

Respecto al tratamiento, la escasa evidencia dis-
ponible apunta al rituximab como tratamiento de
eleccion en la gran mayoria de casos [69][70], te-
niendo en cuenta que los pacientes reciben ya trata-
miento inmunosupresor (micofenolato, tacrolimus)
y que la ciclofosfamida puede generar efectos se-
cundarios importantes en pacientes ya inmunosu-
primidos.

REFERENCIAS BIBLIO-

GRAFICAS

1. Debiec H, Guigonis V, Mougenot B y cols. An-
tenatal membranous glomerulonephritis due to an-
ti-neutral endopeptidase antibodies. N Engl J Med
2002; 346:2053-2060.

2. Beck LH Jr, Bonegio RG, Lambeau G y cols.
M-type phospholipase A2 receptor as target antigen
in idiopathic membranous nephropathy. N Engl J
Med 2009; 361:11-21.

3. Tomas NM, Beck LH Jr, Meyer-Schwesinger C
y cols. Thrombospondin type-1 domain-containing
7A in idiopathic membranous nephropathy. N Engl
J Med 2014;371:2277-2287

4. Sethi S,Madden BJ, Debiec H y cols. Exostosin
1/exostosin 2-associated membranous nephropathy.
J Am Soc Nephrol 2019; 30: 1123-1136.,

5. Sethi S, Debiec H, Madden B y cols. Neural
epidermal growth factor-like 1 protein (NELL-1)
associated membranous nephropathy. Kidney Int
2020; 97: 163—-174.

6. Sethi S, Debiec H, Madden B y cols. Sema-
phorin 3B-associated membranous nephropathy is
a distinct type of disease predominantly present in
pediatric patients. Kidney Int 2020; 98: 1253—1264.

7. Le Quintrec M, Teisseyre M, Bec N y cols.
Contactin-1 is a novel target antigen in membra-
nous nephropathy associated with chronic inflam-
matory demyelinating polyneuropathy. Kidney Int
2021; 100: 1240-1249.

8. Caza TN, Hassen SI, Kuperman M y cols. Neu-
ral cell adhesion molecule 1 is a novel autoantigen
in membranous lupus nephritis. Kidney Int 2021;
100:171-181.

9. Sethi S. New °‘Antigens’ in Membranous
Nephropathy. J Am Soc Nephrol 2021; 32: 268—
278.

10. Alsharhan L, Beck LH. Membranous nephro-
pathy: Core Curriculum 2021. Am J Kidney Dis
2021; 77: 440-453.

11. Stanescu HC, Arcos-Burgos M, Medlar A y
cols. Risk HLA-DQAT1 and PLA(2)R1 alleles in
idiopathic membranous nephropathy. N Engl J Med
2011; 364:616-626

12. Xie J, Liu L, Mladkova N y cols. The gene-
tic architecture of membranous nephropathy and
its potential to improve non-invasive diagnosis.Nat
Commun 2020; 11: 1600.

13. Sealfon R, Mariani L, Avila-Casado C y cols.
Molecular characterization of membranous nephro-
pathy. J Am Soc Nephrol 2022; 33: 1208-1221.

14. Prunotto M, Carnevali ML, Candiano G y
cols. Autoimmunity in membranous nephropa-
thy targets aldose reductase and SOD2. J] Am Soc
Nephrol 2010; 21:507-519

15. Debiec H, Lefeu F, Kemper MJ y cols. Ear-
ly-childhood membranous nephropathy due to ca-
tionic bovine serum albumin. N Engl J Med 2011;
364:2101-2110.

16. Cravedi P. Complement in membranous
nephropathy: what we thought we knew and what
we really know. Kidney Int 2021; 100:499-450

17. Hoxha E, Wiech T, Stahl PR y cols. A Mecha-
nism for Cancer-Associated Membranous Nephro-
pathy. N Engl J Med 2016; 374:1995-6

18. Glassock RJ. Diagnosis and natural course of
membranous nephropathy. Semin Nephrol 2003;23

91



Nefropatia Membranosa

(4): 324-32.

19. Cattran DC. Idiopathic membranous glomeru-
lonephritis. Kidney Int. 2001;59:1983-1994.

20. Couser WG. Primary Membranous Nephropa-
thy. Clin J Am Soc Nephrol 2017; 12:983-997.

21. Praga M, Andrés A, Hernandez E y cols. Tu-
bular dysfunction in nephrotic syndrome: incidence
and prognostic implications. Nephrol Dial Trans-
plant 1991; 6: 683-688.

22. Yoshimoto K, Yokoyama H, Wada T y cols.
Pathologic findings of initial biopsies reflect the
outcomes of membranous nephropathy. Kidney Int.
2004;65:148-153.

23. Jennette JC, Iskandar SS, Dalldorf FG. Pa-
thologic differentiation between lupus and nonlu-
pus membranous nephropathy. Kidney Int 1983;
24:377-385.

24. Larsen CP, Messias NC, Silva FG y cols.
Determination of primary versus secondary mem-
branous glomerulopathy utilizing phospholipase
A2 receptor staining in renal biopsies. Mod Pathol
2013; 26:709-715.

25. Bobart SA, De Vriese AS, Pawar AS y cols.
Noninvasive diagnosis of primary membranous
nephropathy using phospholipase A2 receptor anti-
bodies. Kidney Int 2019; 95: 429-438.

26. Bobart SA, Han H, Tehranian S y cols. Nonin-
vasive Diagnosis of PLA2R-Associated Membra-
nous Nephropathy. A Validation Study. Clin ] Am
Soc Nephrol 2021; 16: 1833-1839.

27. Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group.
KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the
Management of Glomerular Diseases. Kidney Int.
2021;100(4S):S1-S276.

28. Schieppati A, Mosconi L, Perna A 'y cols. Prog-
nosis of untreated patients with idiopathic membra-
nous nephropathy. N Engl J Med 1993; 329:85-89.

29. Donadio JJV, Torres VE, Velosa JA y cols.
Idiopathic membranous nephropathy: The natu-
ral history of untreated patients. Kidney Int 1988;
33:708-715.

30. Polanco N, Gutiérrez E, Covarsi A y cols.
Spontaneous Remission of Nephrotic Syndrome
in Idiopathic Membranous Nephropathy. J Am Soc
Nephrol 2010; 21: 697-704

31. du Buf-Vereijken PWG, Branten AJW, Wet-
zels JFM. Idiopathic membranous nephropathy:
Outline and rationale of a treatment strategy. Am J
Kidney Dis 2005; 46: 1012-1029.

32. Torres A, Dominguez-Gil B, Carrefio A 'y cols.
Conservative versus inmunosuppresive treatment
of patients with idiopathic membranous nephro-
pathy and deteriorating renal function. Kidney Int
2002; 61: 219-227.

33. Polanco N, Gutiérrez E, Rivera F y cols. Spon-
taneous remission of nephrotic syndrome in mem-
branous nephropathy with chronic renal impair-
ment. Nephrol Dial Transplant 2012; 27:231-234.

34. Cattran, DC, Pei Y, Greenwood C y cols. Vali-
dation of a predictive model of idiopathic membra-
nous nephropathy: its clinical and research implica-
tions. Kidney Int 1997; 51: 901,;907.

35. van den Brand JA, Hofstra J, Wetzels JFM.
Low-molecular weight proteins as prognostic mar-
kers in idiopathic membranous nephropathy. Clin J
Am Soc Nephrol 2011; 6: 2846-2853.

36. Hofstra J, Beck LH, Wetzels JFM y cols. Anti-
phospholipase A2 receptor antibodies correlate with
clinical status in idiopathic membranous nephropa-
thy. Clin J Am Soc Nephrol 2011; 6: 1286,,1291.

37. Beck LH Jr, Fervenza FC, Beck DM y cols. Ri-
tuximab-induced depletion of anti-PLA2R autoan-
tibodies predicts response in membranous nephro-
pathy. J Am Soc Nephrol. 2011;22:1543-1550.

38. Hoxha E, Thiele I, Zahner G y cols. Phospho-
lipase A2 receptor autoantibodies and clinical out-
come in patients with primary membranous nephro-
pathy. J Am Soc Nephrol. 2014;25:1357-1366.

39. Ruggenenti P, Debiec H, Ruggiero B y cols.
Anti-phospholipase A2 receptor antibody titer
predicts post-rituximab outcome of membranous
nephropathy. J Am Soc Nephrol. 2015;26:2545-
2558.

40. De Vriese AS, Glassock RJ, Nath KAy cols. A
proposal for a serology-based approach to membra-
nous nephropathy. J Am Soc Nephrol. 2017;28:421-
430.

41. Ponticelli C, Zuchelli P, Passerini P y cols. A
10-year follow-up of a randomized study with me-
thylprednisolone and chlorambucil in membranous
nephropathy. Kidney Int 1995; 48:1600-1604.

42. Ponticelli, C, Altieri, P, Scolari, F y cols. A
randomized study comparing methylprednisolo-
ne plus chlorambucil versus methylprednisolone
plus cyclophosphamide in idiopathic membranous
nephropathy. J Am Soc Nephrol 1998; 9:444-450.

43. Jha V, Ganquli A, Saha TK y cols. A randomi-
zed controlled trial of steroids and cyclophospha-
mide in adults with idiopathic membranous nephro-

92



Nefrologia al Dia

pathy. J Am Soc Nephrol 2007; 18:1899-1904.

44, Cattran DC, Delmore T, Roscoe J, et al. A ran-
domized controlled trial of prednisone in patients
with idiopathic membranous nephropathy. N Engl J
Med 1989; 320: 210-215.

45. Torres A, Dominguez-Gil B, Carrefio Ay cols.
Conservative versus inmunosuppresive treatment
of patients with idiopathic membranous nephro-
pathy and deteriorating renal function. Kidney Int
2002; 61:219-227.

46. van den Brand JAJ, Ruggenenti P, Chianca
Ay cols. Safety of Rituximab Compared with Ste-
roids and Cyclophosphamide for Idiopathic Mem-
branous Nephropathy. J Am Soc Nephrol 2017;
28:2729-2737

47. Luzardo L, Ottati G, Cabrera J y cols. Subs-
titution of Oral for Intravenous Cyclophospha-
mide in Membranous Nephropathy. Kidney360
2020;1:943-949

48. Mathrani V, Alejmi A, Griffin S y cols. In-
travenous cyclophosphamide and oral prednisolone
is a safe and effective treatment option for idiopa-
thic membranous nephropathy. Clin Kidney J 2017;
10:450-454.

49. Cattran, DC, Appel, GB, Hebert, LA y cols.
Cyclosporine in patients with steroid-resistant
membranous nephropathy: A randomized trial. Kid-
ney Int 2001; 59:1484-1490.

50. Praga M, Barrio V, Juarez GF y cols. Tacro-
limus monotherapy in membranous nephropathy:
a randomized controlled trial. Kidney Int. 2007;
71:924-30

51. Caro J, Gutiérrez-Solis E, Rojas-Rivera J y
cols. Predictors of response and relapse in patients
with idiopathic membranous nephropathy treated
with tacrolimus. Nephrol Dial Transplant 2015;
30:467-74

52. Mathieson PW. Proteinuria and immunity-an
overstated relationship?. N Engl J Med 2008; 359:
2492-2494.

53. Segarra A, Praga, Ramos N. Successful treat-
ment of membranous glomerulonephritis with ritu-
ximab in calcineurin inhibitor-dependent patients.
Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4: 1083-1088.

54. Fernandez-Juarez G, Rojas-Rivera J, Logt AV
y cols. The STARMEN trial indicates that alterna-
ting treatment with corticosteroids and cyclophos-
phamide is superior to sequential treatment with
tacrolimus and rituximab in primary membranous
nephropathy. Kidney Int 2021; 99:986-998.

55. Bomback AS, Derebail VK, McGregor JG.
Rituximab therapy for membranous nephropathy:
a systematic review. Clin J] Am Soc Nephrol 2009;
4:734-74.

56. Ruggenenti P, Cravedi P, Chianca A y cols.
Rituximab in idiopathic membranous nephropathy.
J Am Soc Nephrol. 2012; 23:1416-25.

57. Dahan K, Debiec H, Plaisier E y cols. Ritu-
ximab for Severe Membranous Nephropathy: A
6-Month Trial with Extended Follow-Up. J Am Soc
Nephrol 2017; 28:348-358

58. Choi MJ, Eustace JA, Gimenez LF. Mycophe-
nolate mofetil treatment for primary glomerular di-
seases. Kidney Int 2002; 61:1098-1114.

59. Dussol B, Morange S, Burtey S. Mycopheno-
late mofetil monotherapy in membranous nephro-
pathy: a 1-year randomized controlled trial. Am J
Kidney Dis 2008 52:699-705

60. Segarra A, Amoedo ML, Martinez Garcia JM
y cols. Efficacy and safety of ;rescue teraphy, with
mycophenolate mofetil in resistant primary glo-
merulonephritis-A multicenter study. Nephrol Dial
Transplant 2007; 22: 1351-1360.

61. Fervenza FC, Appel GB, Barbour SJy cols. Ri-
tuximab or Cyclosporine in the Treatment of Mem-
branous Nephropathy. N Engl J Med. 2019;381:36-
46.

62. Ramachandran R, Yadav AK, Kumar V y
cols. Two-Year Follow-up Study of Membranous
Nephropathy Treated With Tacrolimus and Corti-
costeroids Versus Cyclical Corticosteroids and Cy-
clophosphamide. Kidney Int Rep 2017;2: 610-616.

63. Scolari F, Delbarba E, Santoro D y cols. Ri-
tuximab or Cyclophosphamide in the Treatment of
Membranous Nephropathy: The RI-CYCLO Ran-
domized Trial. J Am Soc Nephrol. 2021; 32:972-82

64. Howman A, Chapman TL, Langdon MM y
cols. Immunosuppression for progressive mem-
branous nephropathy: a UK randomised controlled
trial. Lancet 2013; 381: 744-751.

65. Zononi R, Laliberte K, HuizengalLR y cols.
Combination of Rituximab, Low-Dose Cyclophos-
phamide, and Prednisone for Primary Membranous
Nephropathy: A Case Series With Extended Follow
Up. Am J Kidney Dis 2021; 78:793-803

66. Cattran DC, Reich HN, Beanlands HJ y cols.
The impact of sex in primary glomerulonephritis.
Nephrol Dial Transplant 2008;23:2247-2253

67. Troyanov S, Wall CA, Miller JA y cols. Idio-
pathic membranous nephropathy: definition and

93



Nefropatia Membranosa

relevance of a partial remission. Kidney Int 2004;
66:1199-1205.

68. Debiec H, Hanoy M, Francois A y cols. Re-
current membranous nephropathy in an allograft
caused by IgG3« targeting the PLA2 receptor. ] Am
Soc Nephrol. 2012;23:1949-1954.

69. Grupper A, Cornell LD, Fervenza FC y cols.
Recurrent membranous nephropathy after kidney
transplantation: treatment and long-term implica-
tions. Transplantation 2016;100:2710-2716.

70. Sprangers B, Lefkowitz GI, Cohen SD y cols.
Beneficial effect of rituximab in the treatment of
recurrent idiopathic membranous nephropathy af-
ter kidney transplantation. Clin J Am Soc Nephrol
2010; 5:790-7.

94



Nefrologia al Dia

Glomerulonefritis Rapidamente progresivas
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INTRODUCCION

El término glomerulonefritis rdpidamente progre-
siva (GNRP) hace referencia a un evento clinico
caracterizado por deterioro de la funcidn renal que
cursa en dias o semanas y que, dejado a su natural
evolucion, produce insuficiencia renal terminal en
la mayoria de los pacientes. Anatomopatoldgica-
mente, el concepto de GNRP se asocia a la presen-
cia de proliferacion extracapilar como consecuencia
de la ruptura de la membrana basal glomerular que
permite el paso de fibrina y monocitos al espacio
de Bowman [1]. Tras un primer estadio en el que
predomina la presencia de células y mediadores in-
flamatorios, entre los que destacan interleuquina-1
y factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa), se
produce la formacion de semilunas epiteliales [2].
Dejadas a su evolucion, la consecuencia es la for-
macion de semilunas fibrosas lo que se traduce en la
irreversibilidad del cuadro. El porcentaje de semilu-
nas fibrosas es un marcador pronoéstico fundamental
en esta entidad clinica [3].

TIPOS DE GLOMERULO-
NEFRITIS RAPIDAMENTE
PROGRESIVAS Y PATOGE-
NIA

En la GNRP existen cuatro mecanismos de dafio
glomerular:

Tipo 1. Mediado por anticuerpos an-
ti-membrana basal glomerular (MBG)

Se caracteriza por la presencia de anticuerpos cir-
culantes, normalmente IgG (1 y 3), aunque en oca-
siones son IgA o IgM, que principalmente actiian
frente a la cadena alfa3 de colageno IV presente en
la membrana basal glomerular (MBG) (antigeno de
Goodpasture) [4] e incluso frente a la membrana ba-

sal tubular [5]. Estas cadenas se encuentran en otros
organos como en los alveolos, la coclea, el ojo, el
plexo coroideo y algunos o6rganos endocrinos. Ade-
mas, algunos estudios experimentales recientes
sugieren la presencia de linfocitos T autorreacti-
vos como parte de la patogenia en esta entidad [6].
Clasicamente, se ha denominado sindrome de Goo-
dpasture a la asociacion entre hemorragia pulmonar
y fracaso renal. No obstante, la entidad mediada por
anticuerpos frente a MBG (enfermedad de Goo-
dpasture) solo es responsable de una proporcion de
pacientes con dicha clinica [7]. Entre los factores de
riesgo de esta enfermedad, se encuentran la predis-
posicion genética (HLA DRB1*#1501 y DR4 como
factores de riesgo y DR1 y DR7 como protectores)
y determinados factores ambientales (exposicion a
hidrocarburos y tabaco) [8].

Tipo 2. Mediado por inmunocomplejos

Este tipo no es propio de ninguna patologia espe-
cifica, y puede desarrollarse como parte de nume-
rosas enfermedades renales mediadas por comple-
jos inmunes como las glomerulonefritis primarias
(nefropatia IgA, glomerulonefritis post-infecciosa o
membranoproliferativa) o enfermedades sistémicas
(nefropatia lupica, artritis reumatoide, crioglobuli-
nemia, tumores solidos, hipertension maligna).

Tipo 3. Sin depdsitos de inmunoglobuli-
nas o pauci-inmune

Consiste en una glomerulonefritis necrotizante
sin evidencia de depdsitos de inmunoglobulinas en
el glomérulo y que presenta en el suero anticuerpos
frente al citoplasma de neutrofilo (ANCA) en mas
de un 80% de los casos. Este tipo de glomerulone-
fritis forma parte de una vasculitis necrotizante, mu-
chas veces autolimitada al rifidn, que se caracteriza
por infiltracion leucocitaria en las paredes vascula-
res, necrosis fibrinoide y dafio vascular. La via pa-
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togénica mas aceptada hasta la fecha consiste en la
estimulacion de los neutroéfilos por union de ANCA
a la superficie celular. Posteriormente se produce
el dafio litico y citotoxico sobre el vaso sanguineo
generando apoptosis y necrosis de los neutrofilos y
de las células endoteliales [9]. Ademas, es necesaria
la presencia de linfocitos B autorreactivos que de-
sarrollen autoanticuerpos y linfocitos T autorreacti-
vos para la presentacion antigénica, coestimulacion
y produccion de citoquinas proinflamatorias [10].
Esta disregulacion inmunolédgica se ha puesto en
relacion con cierta susceptibilidad genética y con
factores medioambientales como la falta de expo-
sicion a la radiacion ultravioleta y el déficit de vi-
tamina D (factores de riesgo para el desarrollo de
vasculitis granulomatosas), el contacto con metales
pesados, ciertas infecciones virales y bacterianas o
vacunaciones [11]. Recientemente, se ha publica-
do una nueva y revisada clasificacion International
Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature
of Vasculitides actualizando la ya conocida de 1994
como se resume en la (Tabla 1) [12].

Unicamente las vasculitis con afectacion de pe-
queno vaso producen afectacion renal en forma de
glomerulonefritis rapidamente progresiva. En ellas,
los ANCA demostrados con mayor frecuencia son
los dirigidos frente a proteinasa 3 (PR3) y mielo-
peroxidasa (MPO). La determinacion de laborato-
rio de los anticuerpos puede realizarse utilizando
inmunofluorescencia indirecta (IFA) que es mas
sensible o por inmunoensayo enzimatico (ELISA)
que es mas especifica. Existen dos patrones mayo-
ritarios que incluyen la positividad citoplasmatica
(c-ANCA) o perinuclear (p-ANCA) demostrados
con IFA; éstos suelen tener especificidad para PR3
y MPO respectivamente [13]. En modelos anima-
les, se ha demostrado la capacidad de los ANCAs
para inducir glomerulonefritis pauci-inmune, a pe-
sar de que la asociacion entre los titulos de anticuer-
pos y la severidad de la enfermedad presentan un
nivel de correlacion débil [7] [14]. En el curso de la
enfermedad, los ANCA se pueden modificar con el
tratamiento y negativizarse, lo que en general se ha
relacionado con un mejor prondstico [15]. Sin em-
bargo, en algunos casos de vasculitis necrotizante,
los ANCA pueden no detectarse, lo cual no excluye
el diagnostico (Tabla 2). Por otra parte, a pesar de
la especificidad y sensibilidad de los ANCA, éstos
pueden aparecer en patologias inflamatorias o in-
munologicas diferentes a las vasculitis, ademas de

las vasculitis asociadas a drogas y farmacos (propil-
tiouracilo, hidralazina, penicilamina, cocaina, leva-
misol). Recientemente, se han descrito dentro de los
ANCA, los anticuerpos dirigidos contra lisosomas
asociados a la proteina de membrana 2 (LAMP-2)
que aparecen hasta en el 90% de las glomerulone-
fritis pauci-inmunes, sugiriendo un papel relevante
en la patogenia de la enfermedad [16]. Aunque el
diagnostico y el tratamiento de la enfermedad no
pueden basarse Unicamente en la positividad de
los anticuerpos, el valor predictivo positivo de los
ANCA en presencia de un cuadro clinico de GNRP
alcanza el 99% [17]. Ademas, en los pacientes en
remision con ANCA negativos, su positivizacion
puede preceder a una recidiva por lo que el segui-
miento clinico debe ser exhaustivo.

La presencia de vasculitis-ANCA puede presen-
tarse de manera conjunta con otros tipos de afec-
tacion glomerular como la nefropatia membranosa,
la nefropatia lapica, la enfermedad de Goodpasture,
la nefropatia IgA o la glomerulonefritis post-infec-
ciosa.

Tipo 4. Combinacion de los tipos 1y 3

Presenta caracteristicas de ambos tipos de GNRP.
Normalmente estos pacientes con dobles anticuer-
pos tienen un curso clinico similar a las GNRP tipo
3 y, secundariamente al dafio glomerular, desarro-
llan anticuerpos frente a la MBG (AMBG). Ade-
mas, los titulos de AMBG suelen ser inferiores a los
de ANCA.

EPIDEMIOLOGIA

Las GNRP suponen el 6,6% de las biopsias re-
nales registradas en el Registro de Glomerulonefti-
tis de la Sociedad Espafiola de Nefrologia hasta el
afno 2023, siendo el tipo 3 el mas frecuente, segui-
do del tipo 2 y finalmente del 1 [18]. Sin embargo,
en pacientes mayores de 65 anos, la GNRP tipo 3
y mas concretamente la Poliangeitis Microscopica
(PAM) son en Espafia la primera causa de biopsia
renal [19]. Las tipo 1 presentan una incidencia muy
baja que se situa en 1 caso por millon de habitantes
y aflo, con predominio de varones de raza blanca.
Las tipo 3 normalmente debutan entre la quinta y
la séptima década de la vida y presentan un pre-
dominio masculino. Ademas, en la raza caucasica
alcanzan una incidencia mayor que en el resto [7].
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Tabla 1. Clasificacion International de Vasculitis ( Chapel Hill 2012) [12].

Tipo de vasculitis Nombre

Arteritis de Takayasu

De grandes vasos e . .
Arteritis de células gigantes

Poliarteritis nodosa

De mediano vaso .
Enfermedad de Kawasaki

De pequerio vaso

Vasculitis crioglobulinémica

Mediadas por complejos Piirpura de Schélein Henoch

inmunes Anti Clg

Enfermedad mediada por anticuerpos anti-MBG

Poliangeitis microscopica [PAM]

Asociadas a ANCA Poliangeitis granulomatosa [PAG] o Wegener

Poliangeitis granulomatosa eosinofilica [PGE] o Sindrome de Churg-Strauss [SCS]
Enfermedad de Behcet

Variables F

Sindrome de Cogan

Angeitis lencocitoclastica cutanea
De afectacion de un solo Arteritis cutanea
organo Vasculitis cerebral

Aortitis
WVasculitis lipica
Vasculitis reumatoide

Asociadas con una

enfermedad sistémica ) T :
Vasculitis sarcoidea

Relacionadas con virus de hepatitis C

Relacionadas con virus de hepatitis B

Asociadas a ciertas etiologias Aorttitis asociada a sifilis

Vasculitis relacionada con drogas (mediada por complejos inmunes o asociada a ANCA)

Vasculitis relacionada con cancer.
*ANCA: anticuerpos anti-citoplasma de neutrofilo. AMBG: anticuerpos frente a membrana basal glomerular.

CLiNIC A presentacion es en forma de sindrome nefritico y
cursan con oliguria, hematuria e hipertension, asi
como otros datos de sobrecarga hidrica como insu-
ficiencia cardiaca o edema agudo de pulmon [20].
Cabe destacar la existencia de vasculitis limitadas
al rifidn que, aunque se consideran dentro del espec-
tro de la PAM, no suelen presentar manifestaciones
extrarrenales [21].

- La afectacion pulmonar suele presentarse en
forma de hemoptisis en la tipo 1 (sindrome de
Goodpasture) en mas del 50% de los casos, pero
también puede ocurrir asociada a las tipo 2 y tipo
3. Ocurre en la Poliangeitis Granulomatosa (PAG)
y en la Poliangeitis Granulomatosa Eosinofilica
(PGE), aunque también en la PAM. La hemoptisis
puede aparecen en todos los tipos de GNRP, ya sea
secundaria a hemorragia pulmonar o por sobrecarga

La presentacion de las GNRP se caracteriza por un
dafo progresivo, entre dias y semanas, que afecta a
diferentes organos interindividualmente. La sinto-
matologia tipica cursa con un cuadro pseudogripal,
que incluye artralgias y mialgias, febricula, astenia,
pérdida de peso y sobrecarga de volumen [1]. Al
tratarse de enfermedades sistémicas pueden afectar
practicamente a cualquier 6rgano.

- En el momento de la presentacion, la insuficien-
cia renal es constante. El sedimento urinario suele
demostrar hematuria glomerular con hematies dis-
morficos, cilindros granulosos y leucocituria y en
la analitica de orina se evidencia proteinuria que
con poca frecuencia supera los 3 gramos al dia (éste
hecho ocurre cuando el deterioro de la funcion re-
nal es menor). En la mayor parte de los casos la
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Tabla 2. Prevalencia de anticuerpas en las vasculitis necrotizantes con afectacidn glomenular,

PR3/CANCA| MPO/PANCA | Negativo
Granulomatosis con poliangeitis (Wegener) 80-90% 10-20% 5%
Poliangeitis microscopica 10-20% 80-90% 30%
Poliangeitis granulomatosa eosinofilica (Sindrome de Chuarg-Strauss) 30% T0% 10-50%
Glomerulonefritis pauci-inmune limitada al riiién 20% T0% 10%

*PR3: proteinasa 3. MPO: mieloperoxidasa. ANCA: anticuerpos anti-citoplasma de neutrofilo

hidrica pulmonar. Dado que la hemorragia pulmo-
nar es frecuente y puede condicionar el tratamiento,
en ocasiones para su diagnodstico se precisa la rea-
lizacion de un test de difusion de CO, la demostra-
cioén de macréfagos con hemosiderina e incluso una
fibrobroncoscopia. Ademas de la hemoptisis, en la
PAG y en la PGE se pueden producir granulomas
necrotizantes, ademas de lesiones del tracto respi-
ratorio superior como sinusitis, rinitis, otitis, des-
truccion del tabique nasal (“nariz en silla de mon-
tar”’), conjuntivitis o Ulceras corneales. Una de las
manifestaciones cardinales de la PGE es el asma,
que junto con la eosinofilia suele aparecen en las
primeras etapas de la enfermedad. Mas excepcio-
nalmente se puede desarrollar fibrosis pulmonar, e
hipertension pulmonar [22].

- La afectacion cutanea también es frecuente y
suele manifestarse en forma de parpura en miem-
bros inferiores, alcanzando mayor incidencia en las
PGE, PAG y PAM. La aparicion de nodulos subcu-
tdneos es mas notoria en las PGE.

- La afectacion cardiaca aparece mas frecuente-
mente en la PGE y puede consistir en bloqueos de
la conduccion cardiaca, aquinesia ventricular, peri-
carditis, endocarditis o miocarditis [23].

- La afectacion neurologica, también aparece de
manera mas frecuente en la PGE en forma de mo-
noneuritis multiple [24].

- La afectacion gastrointestinal puede cursar con
dolor, rectorragia, o incluso isquemia mesentérica
y perforacion intestinal, aunque esto es infrecuen-
te [7].

- Otras manifestaciones menos frecuentes inclu-
yen el aumento en la incidencia de trombosis veno-
sa profunda o las adenopatias cervicales y axilares.

ANATOMIA PATOLOGICA

- Tipo 1. Para el diagnéstico de esta entidad, se
precisa la positividad de anticuerpos frente a MBG
(AMBG) en sangre o en la biopsia renal que se
puede realizar mediante ELISA confirmado con
Western Blot, evidencidandose pocos falsos negati-
vos con ambas determinaciones. De todas formas,
la realizacion de la biopsia renal esta indicada en
practicamente todos los casos ya que ofrece infor-
macion sobre el pronostico de la patologia lo cual
puede influir en el manejo en funcién de la cronici-
dad y actividad de las lesiones. La anatomia patolo-
gica suele demostrar la presencia de semilunas (que
suelen presentar el mismo tiempo de evolucion),
con cierto grado de atrofia tubular. El hallazgo pa-
tognomonico es la presencia en la inmunofluores-
cencia de IgG linear que predomina en los capilares
glomerulares, aunque ocasionalmente puede apare-
cer en los tubulos. Excepcionalmente puede haber
fijacion de IgA e IgM. La fijacion de C3 ocurre en el
75% de los casos [25]. Los depositos lineales de in-
munoglobulinas pueden ocurrir en otras patologias
como en la diabetes, en el trasplante de cadaver, en
la enfermedad por cadenas ligeras, en la glomerulo-
patia fibrilar o en el lupus eritematoso sistémico [7].

- Tipo 2. La anatomia patologica en este caso de-
pende de la entidad con la que se relacione, ademas
de la presencia de semilunas epiteliales o fibrosas.

- Tipo 3. La anatomia patoldgica suele demostrar
necrosis segmentaria fibrinoide acompafiada de in-
filtracién leucocitaria y leucocitoclastia. Aunque
en un principio las células predominantes son los
polimorfonucleares, estos son sustituidos rapida-
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mente por mononucleares. La necrosis fibrinoide
genera lesiones esclerosantes que se pueden asociar
a trombosis. La presencia de semilunas es muy fre-
cuente y, dependiendo del estadio evolutivo, pue-
den ser epiteliales o fibrosas; ademas, su presencia
se relaciona con la positividad de los ANCAs [26].
Aunque de predominio en la PGE, los eosindfilos
se pueden encontrar en relacion con las lesiones
vasculiticas en cualquier tipo de vasculitis. En las
pacientes con PGE y PAG es frecuente la presencia
de granulomas necrotizantes. Ocasionalmente se
puede producir necrosis papilar si existe afectacion
de los vasos medulares.

TRATAMIENTO

La GNRP dejadas a su evolucion natural, sin tra-
tamiento, condicionan una clevada morbi-morta-
lidad. Una fuerte sospecha clinica debe hacer que
nos planteemos un tratamiento precoz ya que éste
aumenta la supervivencia global de los pacientes.

En general podemos dividir el tratamiento inmu-
nosupresor en dos etapas: la de induccion a la re-
mision y la de mantenimiento. Los regimenes cla-
sicos y mas utilizados en todos los tipos de GNRP
incluyen esteroides y ciclofosfamida asociados o no
a plasmaféresis. Sin embargo, en el momento ac-
tual se ha establecido la no inferioridad de farmacos
biologicos como el Rituximab por su adecuado per-
fil de seguridad y efectividad. Por otro lado, es im-
portante garantizar al paciente un buen tratamiento

de soporte con profilaxis de infecciones y control
sintomatico e iniciando terapia renal sustitutiva si
el paciente asi lo precisa.

Tipo 1. Dada la gravedad de la patologia, el trata-
miento debe iniciarse incluso sin esperar a la confir-
macién histologica de la enfermedad. Unicamente
se debe valorar no iniciar tratamiento en aquellos
pacientes que presenten una histologia renal croni-
ca (100% de semilunas fibrosas) sin evidencia de
hemorragia pulmonar, dado que la frecuencia de
aparicion de esta posteriormente es extremadamen-
te baja [27]. Como se ha expresado anteriormente,
la induccidén consiste en prednisona y ciclofosfami-
da (y rituximab como alternativa) con la intencion
de frenar la formacion de nuevos anticuerpos, junto
con plasmaféresis para retirarlos de la circulacion.

- Inmunosupresion: la terapia de induccién inclu-
ye ciclofosfamida (oral o intravenosa) o rituximab
(Tabla 3). Las guias KDIGO de 2021 mantienen la
preferencia por la primera para este tipo de afecta-
cion. Dado que el efecto adverso mas temido de la
ciclofosfamida son las infecciones, se debe titular
la dosis en funcidn del recuento leucocitario, sus-
pendiendo o disminuyendo la dosis si el mismo es
inferior a 3500/uL. En los pacientes tratados con
ciclofosfamida intravenosa se recomienda realizar
profilaxis con cotrimoxazol frente al Pneumocystis
jirovenciy con MESNA (2-mercapto etansulfato de
sodio) frente a la cistitis hemorragica. Los corticoi-
des se suelen administrar en tres bolos intravenosos

Tabla 3. Recomendaciones de tratamiento segun las guias KDIGO 2024 [29]

semanas 0y 2 combinadao con
ciclofosfamida 500 mg/2
semanas (6 semanas)

respuesta)

INDUCCION Ciclofosfamida oral Ciclofosfamida intravenosa Rituximab Rituximab y ciclofosfamida MMF Avacopan
2 mg/kg/dia durante 3a 6 15 mg/kg las semanas 0, 2, 4, 7, | 375 mg/m2/semana 375 mg/m2/semana durante 4 | 2000 mg/dia (en 30 mg, dos veces al dia como
meses (segun actividad) 10, 13 (y si se requiere las 16, durante 4 semanas 0 1 g | semanas combinado con dos dosis) o hasta | alternativa a los corticoides y
19, 21, 24) las semanas 0y 2. ciclofosfamida 15 mg/kg 3000 mg/dia (en en combinacién con
Dosis (semanasOy2jo1lglas casos de baja rituximab o ciclofosfamida

Precauciones

Ajuste por edad: en
mayores de 60 afios: 1,5
mg/kg/dia; en mayor de
70 afios: 1 mg/kg/dia

Ajuste por edad: en
mayores de 60 afios: 12,5
mg/kg/dia; en mayor de 70
afios: 10 mg/kg/dia

Reducir 0,5 mg/kg/dia en
FG inferior a 30
ml/min/m2

Reducir 2,5 mg/kg/dia en
FG inferior a 30 ml/min/m2

MANTENIMIENTO

Rituximab

Azatiorpina

MMF

Dosis

a) 500 mg x 2 dosis al
iniciar el mantenimiento,
seguido de 500 mg en los
meses 6, 12 y 18.

b) 1000 mg tras la
remision y repetir en los
meses 4, 8, 12 y 16.

1,5-2 mg/kg/dia desde la
remision hasta completar
el afio desde el
diagnostico;
posteriormente, disminuir
25 mg cada 3 meses.

2000 mg/dia (en dos
dosis) hasta cumplir
dos afios de remisién

929




Glomerulonefritis Rapidamente Progresiva

de metilprednisolona de 250-1000 mg, seguidos de
prednisona oral a dosis de 1 mg/kg/dia con pauta
descendente en los siguientes 3-4 meses (Tabla
4) [7].

- Plasmaféresis. En los casos en los que se reali-
ce debe ser precoz (primeras 72 horas). Existe poca
evidencia de que su uso aumente la supervivencia
total y renal de los pacientes, a pesar de que estd
muy extendido. La indicacion principal es la hemo-
rragia alveolar, aunque también se sugiere en debut
con lesiones renal agudas graves. La reposicion se
suele realizar con albumina, aunque en los casos
en los que se evidencie deplecion de factores de la
coagulacion o haya hemorragia pulmonar se pue-
de sustituir una parte por plasma fresco congelado.
Hasta la fecha, s6lo existe un ensayo clinico rando-
mizado con 17 pacientes que evalue el papel de la
plasmaféresis en esta entidad. Todos los pacientes
recibieron prednisona y ciclofosfamida, y la mitad
se aleatorizaron a recibir plasmaféresis, demostran-
dose en ellos una desaparicion mas rapida de los
AMBG, mejor funcién renal y menor necesidad de
dialisis frente a los controles. Sin embargo, en dicho
estudio, los pacientes control tenian mas semilunas
en la biopsia inicial lo que supone un sesgo impor-
tante [28]. Ante el eventual riesgo de infecciones se
pueden administrar inmunoglobulinas intravenosas,
sobre todo si los niveles plasmaticos de éstas estan
por debajo de los limites normales [29].

En cuanto a la duracion del tratamiento, la mayo-

ria de los autores abogan por mantenerlo durante 3-6
meses, con monitorizacion de los AMBG. En caso
de no negativizacion de estos, se puede ampliar has-
ta 9 meses o asociar azatioprina. Las recaidas y las
recidivas son poco frecuentes por lo que en general
no se recomienda la terapia de mantenimiento; si se
producen se debe realizar nuevamente el tratamien-
to de inducciodn a la remision [29]. Los factores pro-
ndsticos en cuanto a supervivencia renal incluyen
la creatinina en el momento de la presentacion, la
necesidad de didlisis y el porcentaje y tipo de semi-
lunas en la biopsia [29] [30]. Para la indicacion del
trasplante renal se debe mantener un titulo negativo
de anticuerpos durante al menos 6 meses. Es funda-
mental que el paciente suspenda el habito tabaquico
y no permanezca en contacto con hidrocarburos, ya
que ambos han demostrado ser factores de riesgo
para el desarrollo de esta patologia.

Tipo 2. El tratamiento de este tipo de GNRP de-
pende de la patologia subyacente, aunque la prolife-
racion extracapilar es indicacion de uso de corticoi-
des e inmunosupresores tal y como se describe en el
tipo anterior. El uso de estos debe ser individualiza-
do segun la patologia asociada.

Tipo 3. El tratamiento incluye una fase de induc-
cion a la remision de 3-6 meses seguido de una fase
larga de mantenimiento (18-24 meses). Ademas, se
han definido alternativas terapéuticas para las recai-
das o las resistencias al tratamiento.

Tabla 4. Esquema propuesto de pauta descendente de corticoides

ESQUEMA NORMAL

ESQUEMA "PEXIVAS"

Dias 0-3

Metilprednisolona 500-1000 mg/dia iv.

Metilprednisolona 500-1000 mg/dia iv.

Semanas 0-2

Prednisona 1 mg/kg/dia (maximo 80 mg)

Prednisona 50-75 mg/dia

Semanas 2-4 Prednisona 0.5 mg/kg/dia.

Prednisona 25-40 mg/dia

Semanas 4-6

Prednisona 0.3 mg/kg/dia o 30 mg/dia.

Prednisona 20-25 mg/dia

Semanas 6-10 Prednisona 25 mg/dia

Prednisona 12,5-20 mg/dia

Semanas 10-12 Prednisona 20 mg/dia

Prednisona 10-12,5 mg/dia

Semanas 12-14 Prednisona 15 mg/dia

Prednisona 7,5-10 mg/dia

Semanas 14-16 Prednisona 10 mg/dia

Prednisona 6-7,5 mg/dia

Semanas 17 en adelante| Prednisona 7.5-5 mg/dia

Prednisona 5 mg/dia
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Induccion a la remision

CORTICOIDES

Su recomendacion es universal. Actualmente, tras
la publicacion de los estudios PEXIVAS y ADVO-
CATE la tendencia es a reducir la dosificacion de
corticoides, siempre individualizando en funcion
del riesgo / beneficio (Tabla 4) [1] [29] [30] [31]
[32]. El estudio PEXIVAS aleatorizé a 704 pacien-
tes con vasculitis ANCA severa a recibir plasmafé-
resis y dosis estandar o reducidas de corticoides, en
un diseno factorial [31]. En cuanto a los corticoides,
los resultados demostraron que el uso de una pauta
reducida de los mismos fue no-inferior a la pauta
estandar en el desarrollo de enfermedad renal cro-
nica terminal, muerte y recaidas con un mejor perfil
de toxicidad [31].

El recientemente publicado estudio ADVOCATE
es una de las grandes novedades en el tratamiento
de las vasculitis ANCA-positivo. En €1, 331 pacien-
tes son aleatorizados a recibir en fase de induccion
avacopan (un agente inhibidor del receptor C5a de
la cascada del complemento) o prednisona (en pau-
ta descendente). Avacopan demostro ser no inferior
respecto al uso de prednisona a las 26 semanas,
siendo ademas superior a las 52 semanas en térmi-
nos de remision. El perfil de seguridad de avacopan
fue superior al de los corticoides, que demostraron
mayor numero de efectos adversos [32]. Las recien-
tes guias KDIGO 2024 lo incluyen como alternativa
a los corticoides en pacientes con toxicidad previa
[29].

CICLOFOSFAMIDA

Su uso en la terapia de inducciéon junto con los
corticoides presenta igualmente un amplio consen-
so [29] [30]. La via de administracion puede ser
oral o intravenosa (Tabla 3) y precisa ajuste de do-
sis segun el recuento leucocitario y la funcion renal
[29]. La administracion intravenosa ha demostrado
una menor dosis acumulada que la oral y por tanto
una menor tasas de efectos adversos (leucopenia).
En el estudio CYCLOPS, los pacientes que recibian
la formulacion oral tuvieron menos episodios de
leucopenia y mayor nimero de recaidas, aunque sin
impacto en la mortalidad global frente a aquellos
con formulacion intravenosa [33]. La profilaxis en
el caso de usar este agente ha sido ya descrita en
el tratamiento de la GNRP tipo 1. Dado que la tasa

de remision alcanza aproximadamente el 75% en el
tercer mes y el 90% en el sexto mes, la terapia de
induccién se debe mantener entre 3 y 6 meses, en
funcion de la actividad. Los criterios de recidiva se
exponen en la (Tabla 5). Aunque el tratamiento se
refiere a todas las patologias incluidas en las GNRP
tipo 3, la PGE presenta algunas caracteristicas que
pueden suponer diferente indicacion de tratamien-
to. Dado que muchos pacientes presentan una bue-
na respuesta a corticoides, se puede obviar el uso
de inmunosupresores en aquellos casos en los que
no existan factores pronosticos de gravedad (afecta-
cion cardiaca, neuroldgica, gastrointestinal o renal).

RITUXIMAB

Dada la patogenia de las vasculitis, la introduc-
cion de agentes monoclonales frente a linfocitos B
presenta en el momento actual un gran interés en
la fase de induccion a la remision. Dos estudios
randomizados (RITUXVAS y RAVE) avalan su
uso frente a ciclofosfamida en esta fase [34] [35].
En el primero de ellos (RITUXVAS) se aleatorizd
3:1 a 44 pacientes a recibir rituximab y 2 dosis de
ciclofosfamida intravenosa frente a 6-10 ciclos de
ciclofosfamida intravenosa, realizando terapia de
mantenimiento Unicamente en este segundo grupo
y con azatioprina (del tercer al sexto mes). A los 12
meses, no hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas en cuanto a remision (76% vs 82%), nimero
de muertes (6 vs 2), numero de efectos adversos (14
vs 4), y mejoria del filtrado glomerular (19 ml/min/
m2 vs 15 ml/min2). En el estudio RAVE, se aleato-
riza a 197 pacientes a recibir ciclofosfamida oral o
rituximab y se evallian los resultados a los 6 meses
de tratamiento. Todos los pacientes habian recibido
esteroides en la induccion hasta el quinto mes, en
el que eran suspendidos, y ninguno plasmaféresis.
Asimismo, el grupo de ciclofosfamida continué con
azatioprina a los 3-6 meses como mantenimiento
si permanecian en remision. No hubo diferencias
en cuanto a la remision entre el grupo rituximab y
el de ciclofosfamida (71% vs 62%). Sin embargo,
cuando se evalud a los pacientes que presentaban
recaidas, se observd una superioridad estadistica-
mente significativa del tratamiento con rituximab
(67% vs 41%), que se mantenia tras el ajuste para el
tipo de vasculitis y el centro hospitalario. No hubo
diferencias en la mejoria de la funcion renal (11 ml/
min vs 10 ml/min), ni en el nimero total de efec-
tos adversos (14 vs 17), aunque si presentaron mas
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Tabla 5. Definiciones segiin EULAR de los estados de actividad de las vasculitis basados en los BVAS [38][56]

Estado

Definicion

Remision

Ausencia de actividad atribuible a enfermedad activa con o sin tratamiento inmunosupresor.

Respuesta

Dismmucién de la actividad en al menos el 50% del score® sin nuevas manifestaciones.

Remisi6n mantenida

defimido.

Ausencia de actividad atribuible a enfermedad activa con o sin tratamiento mmunosupresor durante un tiempo

Enfermedad activa s 5 1
vaculitis activa.

Presencia de signos, sintomas u otras caracteristicas tipicas (como glomerulonefritis o nodulos pulmonares) de

enfermedad.

Recaida Recaida o nuevos sintomas atribuibles a la vasculitis.
Estabilidad o aumento de los signos, sintomas u otras caracteristicas de vasculitis activa tras un periodo de
. terapia de induccion estandar. Es necesario descartar dafios, nfecciones, efectos secundarios del tratamiento o
Refractariedad

comorbilidades como causas potenciales de la persistencia o empeoramiento de las mamifestaciones de la

Estado de baja actividad

asociar medicacion adicional.

Persistencia de sintomas menores que responden a pequeiias subidas de dosis de corticoides sin necesidad de

*BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score.

episodios de leucopenia y menos hospitalizaciones
los pacientes tratados con ciclofosfamida. En un
analisis post-hoc realizado posteriormente, se de-
mostrd la no inferioridad del rituximab durante un
seguimiento de 18 meses en la induccion a la remi-
sion [36]. En un pequefio estudio retrospectivo, se
evaluo la eficacia en la induccion de pacientes con
enfermedad renal crénica avanzada (FGe <20 ml/
min) y que habiendo recibido o no tratamiento con
ciclofosfamida, recibieron corticoides y rituximab.
Curiosamente, los resultados demostraron que no
habia diferencias entre los grupos en cuanto a las
tasas de remision, aunque este estudio presenta li-
mitaciones mas que evidentes [37]. Con todos estos
datos, las KDIGO 2024 situan a Rituximab con el
mismo grado de evidencia que la ciclofosfamida y
con uso preferente en nifios y adolescentes, mujeres
fértiles, adultos fragiles, recaidas, vasculitis PR3 y
en pacientes que requieran un descenso precoz de
corticoides (Tabla 3) [29]. Del mismo modo, las
guias europeas EULAR colocan rituximab y ciclo-
fosfamida al mismo nivel de evidencia [38].

PLASMAFERESIS

Aunque el beneficio de la plasmaféresis no ha
sido bien definido, las guias KDIGO recomiendan
indicarla en las siguientes situaciones: hemorra-
gia pulmonar, coexistencia de anticuerpos AMBG
y lesion renal aguda con creatinina superior a 3,4
mg/dl. Ademas, en el estudio MEPEX se evalu6
y demostré la no inferioridad de la plasmaféresis
frente a metilprednisolona en la induccion a la re-

mision, aleatorizando a 137 pacientes que recibie-
ron ademas ciclofosfamida [39]. El reciente estu-
dio PEXIVAS probablemente modifique las guias
de actuacion clinica. En dicho estudio, cuyo disefio
ya se ha comentado previamente, los pacientes que
recibieron terapia con plasmaféresis no presentaron
una mejoria ni en la mortalidad, ni en la progresion
a enfermedad renal terminal ni en las recaidas. Es-
tos resultados ademaés se confirmaron en el andlisis
de los diferentes subgrupos estudiados (presencia
de hemorragia alveolar, subtipo de vasculitis [PR3/
MPO], tipo de induccion [ciclofosfamida vs rituxi-
mab] [31].

OTROS AGENTES.

Se han realizado estudios clinicos con metotrexa-
te y micofenolato de mofetil (MMF). El primero
de ellos se evalu6 en el estudio NORAM frente a
ciclofosfamida en pacientes con afectacion sistémi-
ca débil demostrando similares tasas de remision,
pero con un aumento en las recaidas en los pacien-
tes tratados con metrotrexate [40]. Ademas, el me-
totrexate presenta una limitacion fundamental en el
espectro de pacientes que evalia un nefrologo, y es
su contraindicacion si existe afectacion renal. Por
su parte, el MMF como agente inductor a la remi-
sion ha demostrado en los estudios realizados tasas
de recaida superiores a las estandar, por lo que no
se recomienda.

La novedad en el tratamiento de induccidn es,
como comentdbamos previamente, el uso de avaco-
pan. Tras los positivos datos del estudio preliminar
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CLEAR publicado en 2017 por Jayne et al., muy
recientemente se han dado a conocer los resultados
del estudio ADVOCATE [32][41]. En dicho estu-
dio, el inhibidor de C5a avacopan, ha demostrado su
efectividad en la reduccion de las recaidas a las 52
semanas frente a la pauta estandar de corticoides, lo
que supone una revolucion en la minimizacion del
uso de estos. De hecho, los efectos toxicos de dicho
estudio son superiores en el grupo de pacientes que
recibieron prednisona lo que aumenta el interés por
el desarrollo de este tipo de terapias ahorradores de
corticoides [31].

Mantenimiento.

El objetivo de esta etapa es lograr mantener la re-
mision y evitar las recaidas, minimizando los efec-
tos de la dosis acumulada de ciclofosfamida (Tabla
3).

AZATIOPRINA

A pesar de que la ciclofosfamida es eficaz en el
mantenimiento, sus importantes efectos adversos
(tumores soélidos, sindromes mieloproliferativos,
infecciones) han obligado a buscar alternativas.
El estudio CYCAZAREM, promovido por Jayne
y cols. aleatoriza a 144 pacientes en remision tras
ser tratados con ciclofosfamida y prednisona, a re-
cibir azatioprina o ciclofosfamida oral [42]. Tras un
seguimiento de 18 meses, no encuentran diferen-
cias entre ambos tratamientos en cuanto al nime-
ro de recaidas (11 vs 10), el aumento del filtrado
glomerular (17 ml/min/m2 vs 23 ml/min/m2) y los
efectos adversos (8 vs 7). Por lo tanto, la azatioprina
es el farmaco de eleccion en el mantenimiento de
la remision. En los Ultimos afios, los estudios han
ido encaminados a demostrar la conveniencia de
alargar el periodo de mantenimiento. En un estudio
(REMAIN study) promovido por Karras at al. se
aleatoriz6 a 117 pacientes a suspender la azatiopri-
na a los 24 meses del inicio del tratamiento frente
a mantenerla 48 meses. Al final del seguimiento,
se redujo el nimero de recaidas en los pacientes
con mantenimiento prolongado, pero a expensas
de mayores efectos adversos y sin diferencias en la
supervivencia global [43]. Sin embargo, estas con-
clusiones son al menos dudosas, y, tal y como se
demuestra en un estudio publicado por Sanders et
al. en el que se incluyé a 131 pacientes con vas-
culitis PR3, la tasa de remision fue comparable en

aquellos pacientes que recibieron azatioprina 1 afio
frente a 4 [44].

METOTREXATO

Como alternativa a la azatioprina se puede utili-
zar metotrexato en la fase de mantenimiento, tal y
como demuestran los resultados del estudio WE-
GENT [45]. En él, 126 pacientes se aleatorizaron a
recibir metotrexato o azatioprina tras haber alcanza-
do la remision con ciclofosfamida; tras 12 meses no
se encontraron diferencias en el nimero de recaidas
(21 vs 23), ni en el de reacciones adversas (35 vs
25). La utilidad de este farmaco queda restringida
por la funcion renal, no siendo aconsejable su uso
con filtrados inferiores a 50 ml/min/m2.

RITUXIMAB

En los ultimos afios el rituximab ha conseguido
resultados muy prometedores también en la fase de
mantenimiento. Asi, por ejemplo, el estudio MAIN-
RITSAN aleatorizo a 115 pacientes a recibir en fase
de mantenimiento, rituximab (500 mg a los 0 y 14
dias, a las 6, 12 y 18 meses) o azatioprina y ana-
liz6 los resultados a 28 y 60 meses [46] [47]. Los
resultados en ambos momentos demostraron la su-
perioridad de rituximab en cuanto a supervivencia
y remision de la vasculitis frente a azatioprina. Adi-
cionalmente, el estudio MAINRITSAN 2 demostrd
que los resultados se mantenian con independencia
del régimen de rituximab utilizado [48]. La exten-
sion de dichos estudios se publico bajo el acronimo
MAINRITSAN 3 demostrandose (con baja eviden-
cia por baja potencia estadistica) que rituximab en
mantenimiento y a largo plazo se confirmaba como
un agente incluso superior a azatioprina [49]. Por
su parte, el estudio multicéntrico e internacional RI-
TAZAREM mostr6 que en los pacientes que habian
recibido induccidén con rituximab, el uso de este
mismo agente en el mantenimiento y a dosis fijas
(1000 mg cada 4 meses) era mas efectivo que aza-
tioprina [50].

OTROS AGENTES

Se han ensayado diferentes farmacos como leflu-
nomida (que ha demostrado eficacia al reducir las
recaidas, pero con un elevado niimero de reaccio-
nes adversas) [51]; anti-TNFa (cuya combinacion
con ciclofosfamida como inductor se asoci6 a una
elevada incidencia de tumores) [52]; o MMF (in-
ferior frente a azatioprina en la prevencion de re-
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caidas segun los datos del estudio IMPROVE) [53].
Probablemente, éste tltimo pueda ser una alterna-
tiva para pacientes en los que esté contraindicado
el uso de metrotrexato y azatioprina. De hecho, en
las ultimas guias europeas EULAR/ERA-EDTA se
sitian en el mismo escalon y con la misma eviden-
cia en el tratamiento en fase de mantenimiento, la
azatioprina, MMF, rituximab y metotrexate [38].
El trimetoprim-sulfametoxazol, ademés de cémo
agente profilactico de infecciones, se ha ensayado
como terapia de mantenimiento sin datos conclu-
yentes por el momento [7].

- Recidiva y resistencia.

Entre el 25 y el 50% de los pacientes sufren una
recaida a lo largo de su vida. Los factores de ries-
go de recaida son niveles de ANCA positivos en
el momento de la remision y elevacion de los mis-
mos durante el mantenimiento; los anticuerpos PR3
frente a los MPO; la afectacion respiratoria, Otica,
faringea o nasal; y la discontinuacion precoz en el
uso de corticoides y las dosis bajas de ciclofosfami-
da [54]. La definicion de recaida incluye criterios
clinicos y analiticos como se muestra en la (Tabla
5). No se debe modificar el tratamiento exclusi-
vamente en funcioén de los titulos de anticuerpos
(ANCA) [55]. El tratamiento de las recaidas y de
los casos resistentes no esta bien determinado, aun-
que las recomendaciones actuales abogan el uso de
rituximab [29].

En cuanto a los pacientes en programa cronico de
dialisis, dado que presentan un niimero inferior de
recaidas, pero, sin embargo, una incidencia aumen-
tada de infecciones que condicionan una elevada
mortalidad se ha sugerido el finalizar o al menos
disminuir la inmunosupresion en aquellos que no
presenten datos de vasculitis activa [56]. Para la in-
clusion en el programa de trasplante renal se exige
remision de 6 meses independientemente del titulo
de ANCA.

Tipo 4. En este tipo de GNRP no existe practica-
mente evidencia sobre su historia natural ni ensayos
clinicos que aboguen por un manejo especifico. El
tratamiento debe incluir corticoides, ciclofosfamida
y plasmaféresis como terapia de induccion a las do-
sis habituales en las tipo 1 o 3, y se puede asociar
azatioprina como mantenimiento, aunque algunos
autores han sefialado una evolucién mas benigna en
cuanto al prondstico renal que en la tipo 1 [1] [7].
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Introduccion

El conocimiento de las glomerulonefritis ha avan-
zado mucho en los ultimos afios. Estos avances
han influido tanto en la nomenclatura como en la
clasificacion de estas entidades, mas orientado a la
patogenia y el patron de lesion que a definir enti-
dades [1]. Una gran parte de las glomerulonefritis
tienen como base algun tipo de disrregulacion in-
munologica, ocurren por una patologia autoinmune
de base y/o desencadenadas por un estimulo infec-
cioso, como ya describio Hipocrates [2]. Algunos
patogenos muestran predisposicion a producir de-
terminados tipos de lesiones, pero actualmente se
comprenden las glomerulonefritis infecciosas como
un continuo de afectacion renal que puede apare-
cer con diversas presentaciones clinicas y patrones
histologicos, y que se pueden dar en individuos con
algn tipo de predisposicion genética e inmunolo-
gica.

Sin embargo, se mantienen las definiciones de al-
gunas entidades por razones docentes, historicas y
de frecuencia. Es el caso de las glomerulonefritis
posestreptococicas, que se diferencian de otras glo-
merulopatias asociadas a infecciones principalmen-
te por presentar un periodo de latencia [3] [4]. En
el segundo grupo se incluyen las glomerulonefritis
asociadas a infecciones bacterianas (incluyendo la
glomerulonefritis posinfecciosa IgA-dominante, o
la endocarditica o la derivada de la infeccion de un
shunt), asi como una larga lista de posibles afecta-
ciones renales por otras infecciones por bacterias,
hongos, parasitos y virus (Tabla 1) [5].

Mencion aparte merecen por su importancia las
nefropatias por el virus de inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) y los virus de las hepatitis By C [6].
Aunque también se relacionan con infecciones, se
omiten explicitamente la nefropatia IgA y las glo-
merulopatias C3, con entidad propia y revisadas en
capitulos especificos de este manual. Asimismo,
aunque se comenta brevemente la nefropatia aso-

ciada ala COVID-19, se puede consultar el capitulo
especifico disponible.

1. GLOMERULONEFRITIS
AGUDA POSESTREPTOCO-
CICA

a. ETIOPATOGENIA

La glomerulonefritis aguda posestreptococica
(GAPE) se produce después de una infeccion ha-
bitualmente cutdnea o faringea por estreptococos
B-hemoliticos del grupo A (Streptococcus pyoge-
nes). También se han reportado casos después de
epidemias por S. zooepidemicus por ingesta de le-
che sin pasteurizar, asi como por otros estreptoco-
cos [7] [8] [9].

La fisiopatologia no esta completamente aclarada,
y es multifactorial [10]. Se asume el efecto pato-
génico directo de una proteina estreptococica que
induce dafio por inmunocomplejos que se depositan
a nivel glomerular. Como consecuencia, se modula
la actividad del complemento y se producen facto-
res quimiotacticos y citoquinas que atraen células
inflamatorias, predominantemente neutrofilos [11].

En cuanto a las proteinas implicadas, la proteina
M de superficie es la mas estudiada. Existe eviden-
cia de su papel patogénico, como secuencias com-
partidas con proteinas humanas o reaccion cruzada
con proteinas glomerulares como la vimentina [12].
Otras proteinas bacterianas halladas en los depo-
sitos que actuan como antigenos nefritogenos son
el receptor de plasmina asociado a nefritis (NA-
PIr) y la endotoxina pirogénica estreptocdcica B o
SEBP [13] [14].

Hay factores de agresividad propios del germen.
Existen cepas estreptocécicas especificamente ne-
fritdgenas [15] [16], algunas de forma genérica y
otras especificamente tras infecciones cutaneas o fa-
ringoamigdalares. Por otro lado, las diferentes tasas
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Glomerulonefritis e Infecciones

de afectacion renal en las epidemias se explican por
factores de susceptibilidad del huésped [17]. Se ha
asociado a varios tipos de HLA, incluyendo DRW4,
DPA*02-022, DPB1*05-01 y DRB1*03011. Tam-
bién es probable que contribuya cierta disregula-
cion en la via del complemento [18].

b. EPIDEMIOLOGIA

Las primeras descripciones de GAPE aparecen en
el siglo XIX. Durante mucho tiempo fue una de las
nefritis agudas predominantes, pero desde finales
del siglo pasado se observa una importante dismi-
nucion del numero de casos [10].

Una revision de 11 estudios poblacionales mos-
tr6 una incidencia de 24 casos por 100 000 pacien-
tes-afio en nifios, de 2 casos por 100 000 pacien-
tes-afio en adultos en paises en vias de desarrollo y
de 0.3 casos por 100 000 pacientes-afio en adultos
en paises desarrollados [19]. Estos datos infraesti-
man la incidencia real, ya que la enfermedad sub-
clinica es 5 veces mas frecuente que la clinica, y
probablemente existen focos epidémicos no decla-
rados [20] [21] [22].

Ademas del descenso en la incidencia, también
ha variado el patron de presentacion. En paises en
vias de desarrollo, se mantiene el tipo clasico: mas
frecuente en varones con razén 2:1, y pico de edad
entre los 2 y los 6 afios [22]. En este contexto, es
mas frecuente la presentacion en forma de focos o
brotes epidémicos de infecciones estreptococicas,
con tasas observadas de afectacion renal entre el 12
y el 38% [23] [24]. Por el contrario, en paises de-
sarrollados ha aparecido un nuevo patrén de casos
esporadicos en pacientes de riesgo: afiosos, inmu-
nosuprimidos, oncologicos o alcohdlicos [25]. Este
grupo puede tener una presentacion clinica mas
agresiva y peor pronostico [26].

c. MANIFESTACIONES CLINICAS

El 80% de los casos son asintomaticos, y apare-
cen en forma de alteraciones urinarias asintomati-
cas que unicamente requieren de seguimiento. La
presentacion clésica sucede en forma sindrome ne-
fritico: fracaso renal agudo, hipertension, hematuria
y proteinuria [27]. El cuadro aparece con un perio-
do de latencia tras la infeccion originaria, que dura
unos 10 dias (7 a 21) en casos de faringitis y algo
mas (14 a 21 dias, o mas) cuando la infeccion es
cutanea. El grado de severidad del fallo renal puede
variar desde asintomatico a oligoanuria [28]. La hi-

pertension suele ser leve o moderada, y ocurre en 3
de cada 4 pacientes. En los casos en adultos, puede
haber sindrome nefrético [29], y es mas frecuente
que la oliguria se complique con insuficiencia car-
diaca, y que se requiera terapia renal sustitutiva.

d. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En funcién de la forma de presentacion y el pre-
dominio de unos u otros sintomas, los principales
diagnosticos diferenciales incluyen la insuficiencia
renal rdpidamente progresiva (especialmente en
adultos mayores) y la nefropatia IgA con brotes de
hematuria macroscopica. Mdas raramente, se puede
confundir con una glomerulonefritis mesangiocapi-
lar o con glomerulopatias C3, especialmente por la
hipocomplementemia [30] [31]. Recientemente, se
ha descrito en nifios la presencia de anticuerpos an-
tifactor B de la via alterna de complemento, como
forma de diagnoéstico de la GAPE vs. la glomerulo-
nefritis C3 [32].

e. HALLAZGOS DE LABORATORIO

En sangre, la insuficiencia renal aguda es menos
frecuente en nifios y jovenes, pero se ve hasta en
el 60% de los adultos [33]. En orina, el hallazgo
de hematuria es casi constante, siendo macrosco-
pica en un tercio de los casos [34]. Con frecuencia
se acompafia de hematies dismorficos y cilindros
eritrocitarios. También puede haber leucocituria, y
cilindros hialinos y granulosos [25]. La proteinuria
también es casi constante, habitualmente subnefro-
tica e inferior a 0.5 gramos diarios [35]. La protei-
nuria en rango nefrotico se da hasta en el 20% de
los adultos [36].

El estudio inmunolégico muestra niveles des-
cendidos de la fraccion C3 del complemento en la
fase aguda, retornando a la normalidad en unas 4-8
semanas [37] [38] [39]. Este descenso, junto a la
normalidad en los niveles de C1q, C2 y C4 indican
activacion de la via alterna [40] [41]. Es probable
que la activacion del complemento se dé también
por la via de la lectina, ya que se han demostrado
depositos de proteina de unidn a la manosa [42]. Es
posible que en la fase mas inicial aparezcan crio-
globulinas o factor reumatoide positivos [43]. Ra-
ramente hay alteraciones de la coagulacion, tanto
en forma de trombocitopenia como de factores de
la cascada de coagulacion, indicando un peor pro-
nostico [44] [45].

Los cultivos faringeos o cutdneos muestran cre-
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cimiento de estreptococo del grupo A sélo en el
25% de los casos [46]. Por ello, la serologia es mas
eficaz. Los anticuerpos mas utilizados son los an-
tiestreptolisina O (ASLO), positivos en > 90% de
pacientes con faringitis. La curva de anticuerpos
puede ser mas eficaz que los titulos absolutos, espe-
cialmente en pacientes con infeccion cutanea. Otros
anticuerpos indicativos de infeccion estreptocdcica
incluyen los antiestreptoquinasa, antihialuronidasa
y antidesoxirribonucleasa B. Varios de ellos se in-
cluyen en el test estreptozima, que puede ser til en
pacientes con infeccidon cutanea y para cepas que no
producen estreptolisina [47].

f. HISTOLOGIA

Dado que el diagnostico se puede realizar por
la clinica, la biopsia renal se reserva para casos
dudosos con un curso temporal atipico o si no se
identifica una infeccion previa. Sin embargo, es
mas frecuente necesitarla en los casos en adultos.
A continuacion, se describe el patron de lesion mas
frecuente, pero segiin el momento y la gravedad,
pueden aparecer patrones (membranoproliferativa,
focal y segmentaria, extracapilar) [48].

En el momento agudo, la microscopia Optica
muestra una glomerulonefritis proliferativa exu-
dativa: hipercelularidad mesangial y endotelial, e
infiltracion del glomérulo por neutrdfilos [49] [50].
La afectacion glomerular es global y difusa. Pue-
de haber semilunas extracapilares, pero suelen ser
escasas, excepto en adultos [51] [52] [53] [54].
Con tinciones especificas como el tricromico de
Masson, se pueden ver depositos subepiteliales en
forma de jorobas (-humps- en inglés). Suele haber
edema e infiltracion leucocitaria intersticial de pre-
dominio mononuclear, que puede ser intensa. Tam-
bién se han observado casos de vasculitis, pero los
vasos extraglomerulares no suelen mostrar altera-
ciones [55].

A partir de la segunda semana, los infiltrados neu-
trofilicos y la hipercelularidad endotelial van desa-
pareciendo, siendo la proliferaciéon mesangial mas
duradera. La resolucioén suele ser completa [56],
pero en casos mas severos pueden quedar cicatrices
en forma de esclerosis focal y segmentaria.

La principal diferencia histologica en los casos
en adultos es que se suele acompanar de dafio por
patologia concomitante previa, especialmente arte-
riosclerosis y diabetes.

La inmunofluorescencia demuestra depdsitos gra-

nulares difusos de inmunocomplejos en capilares y
mesangio, muy positivos para C3 y variables para
IgG [57]. Si existe positividad para C1q o IgM sue-
le ser poco intensa, y la IgA es excepcional [25].
Se han descrito varios patrones, pero no se ha de-
mostrado que tengan valor pronostico. El patron en
guirnalda muestra numerosos depositos granulares
a lo largo de la pared capilar, y suele asociarse a
proteinuria en rango nefrético. El patron en cielo
estrellado muestra depdsitos granulares mas disper-
sos, con afectacion clinica mas leve. El patron me-
sangial, con predominio de C3, suele observarse en
la fase de resolucion [50] [58].

En casos dudosos, se pueden plantear la deteccion
de NAPIr por inmunohistoquimica, o una zimogra-
fia para valorar la actividad de plasmina [59].

La microscopia electronica muestra los caracte-
risticos depdsitos densos subepiteliales en forma
de joroba (-humps-), recubiertos por procesos po-
docitarios epiteliales desdibujados que contienen
filamentos citoesqueléticos condensados formando
una corona alrededor. Las jorobas no son patogno-
monicas, ya que también se observan en otras glo-
merulonefritis [60]. También aparecen pequefios
depositos densos y dispersos a nivel subendotelial
y mesangial [61]. En la fase de resolucion, primero
desaparecen las jorobas subepiteliales, y posterior-
mente los depositos subendoteliales y mesangiales.

g. TRATAMIENTO

El tratamiento de la GAPE es de soporte. El ma-
nejo sintomatico incluye el uso de fArmacos antihi-
pertensivos, y de diuréticos para tratar la retencion
hidrosalina. En los pacientes resistentes a trata-
miento diurético o con alteraciones electroliticas o
gasométricas persistentes, es posible que se requie-
ra terapia renal sustitutiva.

No existe evidencia actual para el uso de in-
munosupresores [62], aunque se han probado en
casos de proliferacion extracapilar y mala evo-
lucién [63] [64]. Tampoco hay evidencia que favo-
rezca el tratamiento antibidtico una vez establecido
el cuadro de nefritis, pues el foco infeccioso suele
estar resuelto, pero en caso de duda se suele pres-
cribir. En las epidemias de infeccion estreptococica,
la administracion de antibidticos parece prevenir la
afectacion renal [65] [66].

111



Glomerulonefritis e Infecciones

h. PRONOSTICO

El fracaso renal y la hipertension resuelven espon-
tanea y progresivamente en 1 o 2 semanas [28] [67].
La hematuria y la proteinuria pueden durar varios
meses. Ocasionalmente, la microhematuria puede
persistir durante afios.

En nifios es de esperar la curacion completa [68].
La mortalidad se estima en un 1%, ocurriendo el
97% en paises en vias de desarrollo. La presencia
de fracaso renal agudo no se asocia con peor pro-
nostico. A largo plazo, el prondstico no es com-
pletamente benigno, especialmente si ha habido
proliferacion extracapilar difusa [69]. Los factores
predictores de evolucion a cronicidad incluyen per-
sistencia de la infeccion, predisposicion genética en
la via del complemento, alteraciones tubulointers-
ticiales y dafio renal previo [70]. Lo mas frecuente
es que a largo plazo s6lo se dé hipertension arterial
leve [71] [72].

En los adultos, la mortalidad puede alcanzar el
30% [36]. No existen muchos estudios de segui-
miento a largo plazo, pero hasta un tercio de los
supervivientes pueden desarrollar enfermedad renal
cronica [73].

2. GLOMERULONEFRITIS
ASOCIADAS A OTRAS IN-
FECCIONES

Las glomerulonefritis agudas relacionadas con
otras infecciones se caracterizan por una mayor
heterogeneidad etiologica, clinica e histologica, y
porque habitualmente la infeccidon atn esté activa.

En cuanto a la etiologia, actualmente los casos por
infecciones estafilococicas son igual de frecuentes
que por estreptococos, incluso mas en ancianos [ 74].
El mas habitual es el Staphylococcus aureus, ha-
bitualmente resistente a meticilina [75] [76]. Hay
casos descritos por otros estafilococos, asi como
por gérmenes Gram negativos, que pueden supo-
ner hasta el 10% de los casos [52] [77] [78]. Otros
casos incluyen también hongos y parasitos (Tabla
1). La infeccion puede provenir de focos mas va-
riados, incluyendo oral y gingival, respiratorio o
urinario [79]. Los pacientes suelen presentar algun
tipo de condicion predisponente en mas de la mi-
tad de los casos: diabetes, alcoholismo, neoplasia u
otros [25]. La patogenia estd menos dilucidada que
en la GAPE, pero la evidencia apunta a mecanismos

inmunologicos similares.

La presentacion clinica habitual es en forma de
sindrome nefritico, similar a la GAPE del adulto.
La hipertension es frecuente. Suele ir con hematu-
ria y proteinuria. El fracaso renal suele ser severo,
con necesidad de dialisis en mas de la mitad de los
pacientes [74]. Analiticamente, la hipocomplemen-
temia es también frecuente, pero menos constante:
un 70% muestran descenso de la fraccion C3, y un
15-30% descenso de C4 [74] [78].

La microscopia Optica suele mostrar una glomeru-
lonefritis exudativa con proliferacion endocapilar
focal o difusa y ocasionalmente semilunas, pero
se han descrito diversos patrones histologicos. La
afectacion tibulointersticial y vascular depende de
la presencia de comorbilidades. La inmunofluores-
cencia es variable segun la situacion, desde exclu-
sivamente positiva para C3, diferentes depdsitos,
o incluso negativa o con patron -full house- en la
endocarditis.

Junto a las medidas de soporte, el pilar del tra-
tamiento consiste en erradicar la infeccion, que
suele estar activa en el momento del diagndstico.
No hay evidencia para el uso de inmunosupresores,
que ademas pueden agravar el cuadro infeccioso de
base. Hay reportes aislados sobre el posible uso de
esteroides y ciclofosfamida en casos de prolifera-
cion extracapilar [80].

El pronostico es muy variable. La coexistencia de
diabetes y otras comorbilidades, asi como la pre-
sencia difusa de semilunas en la biopsia, son indi-
cadores de mal prondstico [79] [81].

a. GLOMERULONEFRITIS
FECCIOSA IgA DOMINANTE

Este tipo de glomerulonefritis es una variante
de reciente descripcion en la literatura, cuya fre-
cuencia parece estar aumentando en los ultimos
afios [82]. en la que la glomerulonefritis endoca-
pilar se asocia a una inmunofluorescencia con do-
minancia o codominancia de IgA [83] [84]. Suele
coexistir positividad de menor intensidad para IgG,
IgM o C3, y también se han descrito patrones his-
tologicos de proliferacion mesangial o extracapilar.
Por su epidemiologia y curso clinico, no parece una
exacerbacion de una nefropatia IgA de base, de la
que es el principal diagnostico diferencial (Tabla
2). Sin embargo, la patogenia también parece invo-
lucrar alteraciones en la galactosidacion de la IgA,

POSIN-
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y se han descrito casos elevacion de IgA sérica y
de Schonlein-Henoch [85] [86] [87]. El hallazgo de
positividad para IgA en glomérulos completamente
esclerosados favorece el diagndstico de la nefropa-
tia IgA de base, mientras que la IgA dominante sue-
le tener un patrén més inflamatorio [88] [89].

Se asocia habitualmente a infecciones activas
por Staphylococcus aureus, frecuentemente resis-
tentes a meticilina, pero también existen casos por
otros estafilococos y alguno puntual por bacterias
Gram negativas de origen urinario y parvovirus
B19 [90] [91]. El foco mas frecuente es cutaneo,
pero hay descripciones de infecciones respiratorias,
Oseas, urinarias y cardiacas [74]. La mayoria de
pacientes son varones (ratio 4:1), afiosos, y tienen
diabetes o algin otro factor debilitante, especial-
mente hepatopatia [92]. La presentacion clinica es
similar a la de la GAPE, con menor frecuencia de
hipocomplementemia [93]. Se han descrito casos
con crioglobulinemia asociada [94]. El tratamiento
indicado es la erradicacion de la infeccién, y si no
hay respuesta, ocasionalmente se plantea tratamien-
to inmunosupresor [95] [96]. Con todo, el prondsti-
co no siempre es benigno: un 40% llegan a requerir
dialisis cronica, aunque la mayoria tenian asociada
una nefropatia diabética.

b. ENDOCARDITIS INFECCIOSA

La glomerulonefritis posinfecciosa por endocar-
ditis presenta una incidencia en progresivo descen-
so (22-78% de las endocarditis). Clasicamente, se
asociaba a endocarditis infecciosa subaguda, pero
actualmente aparece también en casos agudos, ha-
bitualmente por S. aureus [97] y con un numero
creciente de casos reportados asociados a Bartone-
lla (Tabla 1). Los datos inmunoldgicos en sangre
y en biopsia, asi como la detecciéon de antigenos
bacterianos en los depositos orientan a un meca-
nismo patogénico mediado por inmunocomple-
jos [98] [99].

La manifestacion clinica mas habitual es en for-
ma de fracaso renal agudo de severidad variable,
acompafiado de hematuria, leucocituria y proteinu-
ria. La hipocomplementemia es muy frecuente (60-
90%), habitualmente con activacion por la via cla-
sica. Aunque no es especifica de afectacion renal,
el grado de hipocomplementemia se correlaciona
con la gravedad del fracaso renal y la respuesta al
tratamiento [100]. Ocasionalmente, puede coexistir
positividad para crioglobulinas, factor reumatoide,

anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) y
antimembrana basal glomerular [101] [102] [103].

En la microscopia optica, los patrones mas fre-
cuentes en las series recientes son la glomerulo-
nefritis proliferativa focal y segmentaria y la pro-
liferacion extracapilar necrotizante con semilunas
focales [104] [105]. También puede aparecer un
patron de proliferacion endocapilar difusa similar
al de la GAPE [106], y no es infrecuente la forma
de vasculitis pauciinmune [107] [108] [109]. La
inmunofluorescencia muestra depositos granula-
res capilares y mesangiales de C3, con o sin IgG o
IgM [97] Hay casos reportados con inmunofluores-
cencia negativa, pero también con patron completo
semejando al lupus [110]. La microscopia electroni-
ca demuestra depositos electrodensos mesangiales,
subendoteliales y subepiteliales junto a la prolifera-
cion mesangial y endocapilar [25] [97].

El tratamiento antibidtico es eficaz y consigue la
remision de la afectacion renal, aunque a veces per-
sisten durante afios la microhematuria y la protei-
nuria [97]. En casos especificos, se ha planteado el
uso de plasmaféresis, esteroides e inmunosupreso-
res, aproximacion que se debe plantear con extrema
cautela ante el riesgo de exacerbacion de la patolo-
gia infecciosa [111] [112] [113] [114].

c¢. NEFRITIS DEL SHUNT

Los shunts son dispositivos utilizados para dis-
minuir la presion intracraneal en la hidrocefalia
normotensiva. Las glomerulonefritis asociadas a
shunts eran mas frecuentes cuando se utilizaban
dispositivos ventriculo-vasculares, habitualmente
en infecciones por Staphylococcus albus [115]. Ac-
tualmente, la hidrocefalia se trata con shunts ven-
triculo-peritoneales, menos proclives a infecciones,
pero con casos descritos de glomerulonefritis [116].

Clinicamente, ¢l cuadro debuta semanas o meses
tras la implantacion del shunt, aunque hay casos
descritos anos después [117] [118]. Se presenta con
fiebre y sintomas sistémicos (anemia, hepatomega-
lia, esplenomegalia, purpura cutinea, artralgias y
adenopatias). A nivel renal, puede haber hematuria,
proteinuria (que llega a ser nefrdtica en un tercio de
los pacientes), hipertension y fracaso renal agudo. A
nivel analitico, ademas de la elevacion en los reac-
tantes de fase aguda, se puede encontrar hipocom-
plementemia y positividad para factor reumatoide,
crioglobulinas o ANCA [119] [120] [121].

La microscopia Optica puede mostrar un patrén de
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Tahla 2. Factores diferenciadores de nefropatia IgA dominante vs. IgA clasica.

IgA dominante IgA clasica

Factores clinicos
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Adaptado de Wen Yk, 2010 [381].

proliferaciéon mesangial o mesangiocapilar. La in-
munofluorescencia muestra depdsitos granulares de
C3 e IgG, aunque a menudo predomina la IgM. En
la microscopia electronica se pueden ver depositos
electrodensos a nivel mesangial y subendotelial.

El tratamiento antibiotico y la retirada precoz del
shunt suelen favorecer la remision de la patologia
renal, pero hay casos de progresion a enfermedad
renal terminal [122].

d. ABSCESOS INTERNOS

Se ha descrito asociacion de glomerulonefritis
con abscesos de localizacion pulmonar, abdominal
y retroperitoneal [123]. La presentacion clinica y
analitica es comparable al de la glomerulonefritis
en la endocarditis infecciosa, con hipocomplemen-
temia y crioglobulinemia. Igualmente, la biopsia
muestra proliferacion difusa endocapilar y extraca-
pilar. La remision de la afectacion renal depende de
la adecuada respuesta al tratamiento antibiotico del
absceso originario [124] [125].

e. MALARIA

De las cuatro especies de plasmodio que causan
malaria en humanos, se ha documentado asocia-
cion con enfermedad renal con Plasmodium mala-
riae, P. falciparum y P. vivax [126]. Series recientes
apuntan a un descenso en la incidencia [127]. En
el caso de P. falciparum lo habitual es la existencia
de alteraciones urinarias asintomaticas sin afecta-
cion de la funcidn renal [128] [129]. También hay
reportes de esclerosis focal y segmentaria colap-
sante [130]. En el caso de P. malariae se puede ver
glomerulonefritis proliferativa mesangial o mesan-
giocapilar, ocasionalmente con fracaso renal agudo,
aunque también se ha descrito nefropatia membra-
nosa [131] [132] [133]. La inmunofluorescencia
muestra depositos de C3, C4, IgG e IgM, mientras
que la microscopia electronica revela estos deposi-
tos electrodensos en una membrana basal con en-
grosamiento irregular [134].
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f. ESQUISTOSOMIASIS

Existen varias especies patogénicas de Schistoso-
ma, con diferentes afectaciones a nivel renal [135].
S. mansoni se asocia con cirrosis hepatica, y se
ha relacionado con glomerulonefritis prolifera-
tiva mesangial, mesangiocapilar y extracapilar,
asi como con nefropatia membranosa y amiloido-
sis [136] [137] [138] [139] [140]. El tratamiento de
la infeccidon no siempre produce una mejoria de la
clinica renal [141] [142]. Hasta un tercio de los pa-
cientes acaban en didlisis [143]. S. hematobium es
causa de cistitis hemorragica y carcinoma escamo-
so de vejiga. A nivel renal presenta una asociacion
tipica con sindrome nefrético por nefropatia mem-
branosa, que responde al tratamiento antiparasita-
rio [144].

g. LEISHMANIASIS

Se puede dar afectacion renal en la infeccion por
Leishmania sp., aunque las formas clinicamente
evidentes son raras [145] [146]. Puede ocasionar
fracaso renal agudo por nefritis intersticial agu-
da [147]. Entre las diferentes glomerulopatias re-
portadas se incluyen glomerulonefritis mesangial,
endocapilar focal, mesangiocapilar difusa o crio-
globulinemia, con depodsitos variables de C3, IgG
e IgM, o mas raramente, en forma de amiloido-
sis [148] [149] [150] [151] [152]. La respuesta al
tratamiento suele ser buena, aunque la precocidad
del tratamiento es clave [153] [154].

h. OTROS

Existen multitud de casos descritos asociando
otras infecciones a diferentes tipos de glomerulo-
patias. Varios de ellos se encuentran en la (Tabla 1).

3. GLOMERULONEFRITIS
POR DETERMINADAS IN-
FECCIONES VIRALES

a. VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA
HUMANA (VIH)Epidemiologia

La epidemia que supone la infeccion por el VIH
sufrié un cambio radical en la historia natural de la
enfermedad con la aparicion y posterior mejora del
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR-
GA) [155]. De ser una enfermedad de elevada mor-
talidad e incontables manifestaciones sistémicas

ha pasado a ser una patologia crdnica, con mayor
posibilidad de control viroldgico, y normalmente
asintomatica [156]. El TARGA también supuso un
cambio en la epidemiologia de la enfermedad re-
nal asociada al VIH. El diagndstico histologico ha
caido del 80% en 1997 al 20% en 2004, aunque
probablemente se deba hacer una distincion entre
paises en funcion de sus recursos sanitarios [157].
Actualmente, la incidencia de enfermedad renal ter-
minal por nefropatia por VIH ha dejado de crecer y
se mantiene estancada. Por el contrario, la prevalen-
cia va en aumento en paralelo a la mejoria en la su-
pervivencia global [158]. Se estima una prevalencia
del 3.5% en programas de cribado, alcanzando el
7% en series de autopsias [159] [160].

Patogenia

Se pueden encontrar multiples formas de afec-
cion renal aguda y croénica en el paciente con VIH.
De ellas, la mas caracteristica ha sido la nefropa-
tia asociada al VIH, “NAVIH” o “HIVAN” en in-
glés [161] [162]. Mencién aparte merece la iatroge-
nia farmacoldgica por los multiples medicamentos
que reciben [163], siendo el méas estudiado el teno-
fovir, aparentemente con mas efecto a corto que a
largo plazo.

La NAVIH se describié como un patrén especifico
de glomeruloesclerosis focal y segmentaria colap-
sante, que causa sindrome nefrético severo [164].
Aunque se puede dar en cualquier paciente, se da
con mayor frecuencia en la raza negra con un ratio
12:1. Entre las potenciales causas para este disba-
lance se encuentra una mayor tasa de mutaciones
virales atribuidas a factores raciales y una mayor
predisposicion del huésped con variantes genéticas
en los genes MKY9 y APOLI [165] [166] [167].
APOL-1, que se ha asociado a otras podocitopa-
tias y nefropatias vasculares, multiplica el riesgo
de NAVIH por 29 [168] [169]. Los mecanismos
exactos son desconocidos, pero el aumento de in-
terferén causado por el VIH aumenta la expresion
de APOLI1 [170].

Entre los factores de riesgo modificables destacan
un recuento bajo de linfocitos T CD4, aunque sue-
le darse en pacientes sin infecciones oportunistas
acompafiantes [171]. Se sabe que existe un papel
de toxicidad directa por el VIH a nivel renal [172],
habiéndose detectado ARN viral en varias estirpes
celulares renales incluso en pacientes con carga vi-
ral negativa [173] [174]. Los productos de varios
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genes del virus (como nef y vpr) alteran el equi-
librio de quinasas reguladoras del ciclo celular
(p21, p27 y p57) en varias lineas celulares rena-
les [175] [176] [177] [178]. También aumenta la
sintesis de telomerasas como TERT, que estimulan
la via Wnt [179]. El resultado final es una prolifera-
cion de podocitos desdiferenciados [180].

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con NAVIH suelen tener proteinu-
ria, habitualmente por encima del rango nefrotico
y generalmente muy elevada, aunque no siempre
con un sindrome nefrético clinico y bioquimico
completo [164] [171] [181] [182] [183] [184]. Se
suele acompafar de hipertension arterial e insufi-
ciencia renal. Pude haber microhematuria y leuco-
cituria [185].

Diagnostico

En microscopia Optica se observa un patron de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsan-
te, con retraccion de los capilares glomerulares y
oclusion de sus luces, junto con marcada hipertrofia
e hiperplasia de los podocitos viscerales que colap-
san el glomérulo [186] [187]. La afectacion suele
ser mas difusa y severa que en la glomeruloesclero-
sis focal y segmentaria primaria. Se acompafa tipi-
camente de fibrosis e inflamacion tibulo-intersticial
marcada [161] [186]. Los pacientes con TARGA
suelen presentar un patrén mas parecido a la glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria primaria que
a la NAVIH [184]. La inmunofluorescencia es posi-
tiva para C3 e IgM. Con microscopia electronica no
se ven depositos inmunes, sino depositos fibrilares
en forma de estructuras tubulares de 24 nm en el
reticulo endopldsmico de las células endoteliales y
epiteliales [162] [186] [187].

Tratamiento

Es importante el cribado periddico de funcién re-
nal en los pacientes con VIH [188]. El tratamiento
de la NAVIH es el propio tratamiento antirretrovi-
ral, siendo una indicacion de inicio de tratamien-
to incluso si el paciente no tuviera otras [189]. El
uso de bloqueantes del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona ha demostrado reducir la proteinu-
ria y enlentecer la progresion de la insuficiencia
renal [190] [191] [192]. Ademas de sus efectos he-
modindmicos y su potencial antifibrético sobre las
cé¢lulas mesangiales, podrian actuar directamente

sobre la proteasa viral. Los estudios con inmuno-
supresores son escasos, con buena respuesta a corto
plazo, pero con potenciales problemas infecciosos
asociados [193] [194] [195] [196] [197] [198].

Los pacientes con VIH que requieren terapia re-
nal sustitutiva tienen una supervivencia similar a
los pacientes no infectados, tanto en hemodidlisis
como en didlisis peritoneal [199]. Cabe remarcar
que las medidas universales de precaucion son
suficientes para el paciente VIH en hemodidlisis,
y el aislamiento no estd indicado. Varios estudios
recientes han demostrado que en pacientes bien
controlados con TARGA, el trasplante renal es una
opcion adecuada [200]. Aunque presenta tasas mas
altas de rechazo, los resultados a largo plazo son
similares al a los del resto de poblacion trasplanta-
da [201] [202] [203]. La opciéon de donantes VIH
positivos parece una alternativa aceptable para au-
mentar el nimero de 6rganos disponibles [204].

Otras formas de afectacion renal por
VIH

La NAVIH no es la Unica forma de afectacion
renal directa por el VIH [205]. La nefropatia por
inmunocomplejos en el VIH (NIVIH, o HIVIK en
inglés) es la segunda afectacion relacionada, actual-
mente mas frecuente que la NAVIH y especialmen-
te en nuestro entorno [206] [207]. El aumento de
su incidencia puede estar en relacion con la modu-
lacion inmune asociada al TARGA. Entre las prin-
cipales diferencias con la NAVIH, la NIVIH no es
especifica de raza negra, y su prondstico es peor con
menos probabilidades de recuperacion [208].

Esta manifestacion mediada por inmunocomple-
jos puede adoptar varios patrones histoldgicos. El
mas frecuente es mesangiocapilar, con presentacion
clinica similar a la glomerulonefritis membranopro-
liferativa tipo 1 clésica, con hipocomplementemia y
crioglobulinemia, especialmente en pacientes coin-
fectados por el virus de la hepatitis C [209] [210].
Algunos casos pueden ser lupus-like, con positi-
vidad para ANA y anti-DNA [211] [212] [213].
También se han visto patrones de glomerulonefritis
proliferativa mesangial, nefropatia membranosa o
nefropatia IgA [157]. La nefropatia con inmuno-
complejos por IgA anti-VIH puede presentar tam-
bién varias formas, desde la afectacion mesangial
clasica a glomeruloesclerosis focal y segmentaria
colapsante, con o sin sindrome de Schonlein-Hé-
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noch [214] [215] [216] [217]. La indicacion de tra-
tamiento inmunosupresor es controvertida: se reco-
mienda valorar el balance riesgo-beneficio al menos
en pacientes con proliferacion extracapilar [218].
Otras afectaciones reportadas en pacientes VIH
incluyen enfermedad por cambios minimos, nefro-
patia membranosa, amiloidosis, microangiopatia
trombotica y nefropatias inmunotactoide y fibri-
lar [162] [219] [220] [221]. Sin embargo, al menos
en entornos con alta disponibilidad de TARGA y el
aumento concomitante en la supervivencia, cada vez
es mas frecuente que los pacientes con buen control
viral presenten lesiones compatibles con nefropatia
diabética y nefroangiosclerosis [222] [223].

b. VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB)

La infeccién por VHB se traduce en una hepati-
tis cronica en el 40% de los casos [224]. La via de
transmision habitual en paises endémicos suele ser
vertical, por tanto, con una afectacion renal infantil
mas frecuente [225] [226]. En los paises desarro-
llados, donde la transmision suele ser parenteral o
sexual, es mas frecuente en adultos [227] [228]. La
incidencia de lesion renal es desconocida, pero se
considera la enfermedad renal viral mas frecuen-
te [229]. La patogenia es claramente inmunomedia-
da, habiéndose demostrado presencia de antigenos
y anticuerpos de la hepatitis, asi como material ge-
nético viral [230] [231]. Pese a ser mas frecuente en
pacientes en fase replicativa, se han dado casos en
pacientes con hepatitis B oculta (con HBsAg nega-
tivo, pero DNA positivo en suero o tejidos) [232].

La presentacion clinica mas habitual es en forma
de sindrome nefrético, con funcion renal y sedimen-
to normales, aunque a veces hay microhematuria.
Normalmente coexiste con afectacion hepatica al
menos leve, aunque no es raro que las transamina-
sas estén en niveles normales y que no se conozcan
episodios de hepatitis aguda previa. La resolucion
espontanea es mas frecuente en nifios que en adul-
tos [227] [233].

Histologicamente, la mayoria de los pacientes
presentan una nefropatia membranosa, 0 mas rara-
mente, proliferacion mesangial [227] [234] [235].
La inmunofluorescencia puede ser positiva para C3,
IgG e IgM, o mas raramente IgA. También se han
descrito casos de proliferaciéon mesangiocapilar con
depositos subendoteliales y subepiteliales, de po-
liarteritis nodosa y de amiloidosis [236]. Asimismo,
algunos pacientes presentan asociacion de semilu-

nas con proliferacion extracapilar [237] [238].

El tratamiento es controvertido [239]. En caso
de pacientes con nefropatia membranosa se pre-
fiere la conducta expectante. El tratamiento an-
tiviral parece tener un efecto positivo a nivel
renal [240] [241] [242]. Los resultados del trata-
miento antiviral con interferon sobre la afectacion
renal son conflictivos [243] [244] [245]. La lami-
vudina es el unico antiviral andlogo de nucledsido
que ha demostrado reducir la proteinuria y frenar
la progresion de la nefropatia [224] [240]. No obs-
tante, no es el farmaco de eleccion por el desarro-
llo de resistencias, prefiriéndose actualmente otros
farmacos cono el tenofovir, el entecavir o la telbi-
vudina, cuyos efectos sobre el pronostico renal no
son tan claros [246] [247] [248]. Algunas series
muestran beneficio y seguridad con el uso de cor-
ticoides [249] [250]. Sin embargo, puede estimu-
lar la replicacion viral, por lo que se desaconseja
su uso generalizado [240] [251] [252]. La inmu-
nosupresion se reserva con cautela para los casos
de proliferacion extracapilar o vasculitis secunda-
ria [246] [253].

Ademas de las medidas universales para evitar
la transmision horizontal, las guias actuales de he-
modidlisis recomiendan utilizar salas y monitores
independientes y personal especificamente dedica-
do [254].

c. VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

La infeccion por el VHC deriva en una hepatopa-
tia cronica en el 80% de los casos, lo que ha deri-
vado en una prevalencia global en torno al 2-3% de
la poblacion [255]. Se estima que un tercio de los
pacientes presentan afectacion renal. La patogenia
estd mediada por inmunocomplejos (que pueden
crioprecipitar o no), habiéndose demostrado la pre-
sencia de proteinas virales en el glomérulo [256], y
una correlacion entre la viremia o su desaparicion
con el tratamiento y el grado de proteinuria.

Las manifestaciones clinicas pueden ir desde
alteraciones urinarias asintomaticas hasta insufi-
ciencia renal progresiva tipicamente proteinuri-
ca[257] [258]. Aunque a menudo la proteinuria esta
en rango nefrético, el sindrome nefrdtico completo
es infrecuente. La presencia de hipocomplemente-
mia y otros marcadores inmunes es muy habitual. Si
se asocia crioglobulinemia, se pueden dar los sinto-
mas propios de esta, como sindrome constitucional,
purpura palpable, artritis o polineuropatia periféri-
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ca. Suele haber algliin grado de hepatopatia, pero a
menudo las pruebas de funcion hepéatica son norma-
les y no hay conocimiento de un episodio previo de
hepatitis aguda.

Histologicamente, se manifiesta habitualmente en
forma de glomerulonefritis mesangiocapilar tipo 1
(o a veces tipo 3), con o sin crioglobulinemia aso-
ciada [259][260][261][262]. Se han descrito multi-
ples patrones: afectacion extracapilar, proliferacion
difusa exudativa similar a la GAPE, glomerulone-
fritis inmunotactoide o fibrilar, microangiopatia
trombotica, vasculitis, etc. [263] [264] [265]. Si
hay crioglobulinemia, se pueden encontrar -pseudo-
trombos- hialinos luminales en la microscopia opti-
ca, y depositos electrodensos con estructura anular
tubular en microscopia electronica. Es raro encon-
trar el patron de proliferacion mesangiocapilar si
no hay crioglobulinemia [259]. En la literatura hay
reportes de nefropatia membranosa, sin hipocom-
plementemia ni crioglobulinas; estos casos parecen
mas probablemente primarios, lo que se demostra-
ria con tinciones para el receptor de la fosfolipasa
A2 [266].

El tratamiento antiviral suele producir una res-
puesta positiva a nivel renal [267] [268]. La tera-
pia con interferon-; podia en algunos casos exacer-
bar la proteinuria y la hematuria por mecanismos
no conocidos [269]. La terapia combinada con ri-
bavirina tiene un mejor efecto combinado a nivel
renal [270] [271]. La reciente aparicion de nuevos
regimenes con farmacos antivirales de accion di-
recta ha supuesto una revolucion en el tratamien-
to de la infeccion por VHC, consiguiendo tasas de
curacion muy superiores a pautas previas. Hasta
ahora, la experiencia con estos farmacos se redu-
ce a los casos de crioglobulinemia, con resultados
satisfactorios a corto plazo [272] [273] [274] [275].
Empieza a haber también evidencia positiva a lar-
go plazo [276] [277] [278]. Aun asi, en un 5% de
pacientes el tratamiento con antiviral de acciéon di-
recta no resuelve la crioglobulinemia ni la afecta-
cion renal (frente al 20-25% con tratamientos mas
antiguos) [279] [280] [281]. Los farmacos inmuno-
supresores y la plasmaféresis se reservan para los
casos de crioglobulinemia activa o afectacion ex-
tracapilar. Se han reportado aproximaciones con
buenos resultados con ciclofosfamida, fludarabina
y rituximab [282] [283] [284] [285]. Sin embargo,
hay que hacer un balance riesgo-beneficio, ya que
puede producir una exacerbacion de la replicacion

viral e incluso mutaciones virales con potenciales
resistencias al tratamiento antiviral [286].

Los pacientes en hemodialisis con VHC sin re-
plicacion viral no requieren aislamiento de monitor
ni sala propia de dialisis, pero se recomienda como
minimo concentracion en una parte de la sala o en
turno propio, y dedicacion exclusiva del personal
de enfermeria [254]. El trasplante renal es una op-
cioén adecuada, pero con la eficacia y tolerabilidad
de los regimenes actuales se recomienda intentar la
curacion previa al trasplante [287] [288].

d. CORONAVIRUS TIPO 2 CAUSAN-
TE DE SINDROME RESPIRATORIO
AGUDO SEVERO (SARS-CoV-2)

Véase Coronavirus y Rifion
Este virus, causante de la enfermedad por corona-

virus de 2019 o COVID-19, ha generado la mayor
pandemia vivida en los ultimos 100 afios. Se trata
de una infeccidon con clinica variable desde asin-
tomatica hasta letal, caracterizada en los pacientes
mas afectos por una bronconeumonia intersticial
bilateral y una respuesta inflamatoria sistémica des-
medida. A nivel renal, se ha asociado fundamental-
mente a fracaso renal agudo de origen multifacto-
rial [289].

No obstante, también se han descrito casos de
glomerulonefritis secundaria. Se estan observando
diferentes patrones clinicos e histologicos:

* El mas reportado es una glomeruloescle-
rosis focal y segmentaria colapsante muy
similar a la que produce el VIH, y que al-
gunos han denominado por comparacion
“COVAN” [290] [291] [292]. Aunque en se-
ries iniciales se mostr6 la presencia de parti-
culas virales en biopsias renales, las tltimas
series publicadas no confirman estos hallaz-
gos [293] [294]. Es mas frecuente en pacien-
tes afroamericanos con mutaciéon en APOLI.
Se manifiesta como sindrome nefrotico stbito
con fracaso renal asociado, y su pronoéstico es
malo.

*  Otro patron histologico reportado con frecuen-
ciaeselde vasculitis. Se han descrito casos aso-
ciadosaANCAy antiMBG, asi como vasculitis
IgA con Schonlein-Hendch [295] [296] [297].
Finalmente, se han publicado algunas series
de casos con microangiopatia trombdtica en
la biopsia renal, aunque el diagnostico dife-
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rencial con la coagulacion intravascular dise-
minada es complejo. La disfuncion endotelial
asociada a la COVID-19 podria ser el desen-
cadenante de cuadros microangiopaticos en
pacientes con factores predisponentes (fAirma-
cos o alteraciones de la via del complemen-
to) [298] [299] [300].

AUn no hay datos sobre prondstico a largo plazo

de estas patologias.
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INTRODUCCION

La Glomerulonefritis membranoproliferativa
(GnMP también llamada Glomerulonefritis mes-
angiocapilar, incluye un grupo de nefropatias glo-
merulares poco frecuentes que comparten una lesion
histoldgica caracteristica, y que pueden originarse
por muy diversos mecanismos patogénicos. Debe-
riamos considerar a la GnMP mds como una lesion
que como una enfermedad como tal, y el hallazgo
de este patron histoldgico en una biopsia renal obli-
ga a comenzar un proceso diagnostico etiologico.

El patron glomerular caracteristico consiste en
hipercelularidad mesangial, engrosamiento de la
membrana basal glomerular e interposicién mesan-
gial en la pared capilar, adoptando con frecuencia
el glomérulo un aspecto lobulado. Estos cambios
en la microscopia dptica se producen como resul-
tado del deposito de inmunoglobulinas, factores del
complemento o ambos, en la pared capilar y en el
mesangio.

Aunque algunas enfermedades asociadas al patron
de GnMP son bien conocidas, avances recientes en
los mecanismos patogénicos y la identificacion de
su asociacion con otras patologias, han motivado un
cambio en la clasificacion histologica y en el enfo-
que diagndstico y terapéutico de esta glomerulone-
fritis [1].

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de GnMP ha disminuido a lo largo
de los afios en Europa y EEUU, como lo muestran
los estudios de biopsias renales, con una prevalen-
cia actual del 1 al 4%. En Espafia supone, segiin
datos del Registro Espafiol de Enfermedades Glo-
merulares, el 4% de la patologia glomerular biop-
siada, y constituye la cuarta causa de enfermedad
renal terminal secundaria a glomerulonefritis. Por
el contrario, esta patologia es una de las mas fre-
cuentes en paises en vias de desarrollo (Asia, Africa
y Sudamérica), con frecuencias que varian entre el
20y el 50% en las series de biopsia renal. Las for-

mas idiopaticas son mas prevalentes en poblacion
infantil y adultos jovenes, frente a las formas secun-
darias que se diagnostican con mds frecuencia en la
edad adulta [2].

CLASIFICACION PATOLO-
GICA

Clasicamente, la GnMP se ha clasificado de
acuerdo a los hallazgos de la microscopia electroni-
ca (ME) en tres tipos:

Tipo 1: es la forma mas frecuente y se caracteriza
por la presencia de depositos inmunes en el mesan-
gio y en el subendotelio. Estos depositos posible-
mente proceden en casi todos los casos de inmuno-
complejos circulantes.

Tipo 2: (también llamada enfermedad de depdsi-
tos densos) se caracteriza por la presencia de depo-
sitos continuos a lo largo de la membrana basal del
glomérulo, tubulos y capsula de Bowman

Tipo 3: se caracteriza por la presencia de depo-
sitos subepiteliales, mesangiales y subendoteliales.

Posteriormente se propuso una nueva clasifica-
cion de acuerdo a los hallazgos de la inmunofluo-
rescencia (IF). Esta nueva clasificacion, a diferencia
de la anterior, no es un mero indice morfoldgico,
sino que afiade importantes implicaciones etio-
logicas y patogénicas. Se proponen dos tipos de
GnMP (Figura 1):

- GnMP mediada por inmunocomplejos: se carac-
teriza por el depodsito de inmunocomplejos y ele-
mentos del complemento

- GnMP mediada por complemento: se caracteriza
por el depodsito de componentes del complemento
en ausencia de inmunocomplejos.

CARACTERISTICAS PATO-
LOGICAS

En la GnMP el dafio renal inicial ocurre por el
deposito de inmunoglobulinas, elementos del com-
plemento o ambos en el mesangio y en el endote-
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Figura 1. Relacion entre la clasificacion historica y moderna de la GnMP.
Adaptado Cook HT et al. Nat Rev Nephrol 2014.
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lio capilar. Este depdsito desencadena la llegada
de células inflamatorias y el subsiguiente dafio
inflamatorio (celular o proliferativo). En una fase
reparativa posterior, se generard nueva matriz me-
sangial (expansion mesangial) y una nueva mem-
brana glomerular que, en conjunto, ofrece la tipica
imagen de expansion mesangial y doble contorno
de la membrana basal de la microscopia optica. Las
alteraciones mesangiales varian de unos pacientes
a otros, aunque tienden a ser uniformes entre los
glomérulos de una biopsia. A veces el componente
exudativo es tan importante que puede sugerir una
Gn postinfecciosa.

La presencia de trombos hialinos en el interior de
las luces capilares obliga a descartar la crioglobuli-
nemia o el LES, responsable del patrén histoldgico
membranoproliferativo. Los trombos hialinos no
constituyen trombos verdaderos sino agregados de
inmunocomplejos que rellenan las luces capilares.

La IF permite distinguir si el dafio renal de la
GnMP ha sido iniciado por inmunocomplejos o por
disregulacion de la via alterna del complemento. De
forma genérica, en la primera encontramos depdsi-
tos de inmunoglobulinas y factores del complemen-
to de la via clésica y en la segunda encontramos
depositos mayoritarios de C3. Estos hallazgos son
los pilares fundamentales en los que se sustenta la
nueva clasificacion (Figura 2).

Asi, la GnMP asociada a gammapatia monoclo-

lonal muestra inmunoglobulinas monotipicas con
restriccion a cadenas ligeras lambda o kappa. La
GnMP asociada a infeccion por VHC tipicamente
muestra IgM, IgG, C3, kappa y lambda. En el caso
de las formas asociadas a enfermedades autoinmu-
nes con frecuencia se observan inmunoglobulinas
y proteinas del complemento, IgG, IgM, IgA, Clq,
C3 y kappa y lambda. La GnMP mediada por com-
plemento se caracteriza por depositos de C3 en el
mesangio y en la pared capilar, con ausencia de
marcados depdsitos de inmunoglobulinas (Figura
3). El microscopio electrénico (ME) revela tipica-
mente depdsitos mesangiales y subendoteliales y en
algunos casos, intramembranosos y subepiteliales.
Esta técnica es incapaz de distinguir entre GnMP
mediada por inmunoglobulinas o por complemen-
to. Hay que mencionar que podemos observar un
patron de GnMP sin depositos inmunes ni de com-
plemento en casos de microangiopatia trombotica
cuya patogénica implica un dafio endotelial como
generador de la glomerulonefritis.

CLINICA

Los pacientes con GnMP pueden presentar una
enorme variedad de sintomas y signos, desde mi-
crohematuria aislada con o sin proteinuria, hasta la
presencia de sindrome nefrético, sin que exista nin-
guna relacion entre la forma patologica y la forma
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Figura 2. Clasificacion de la GnMP segun los hallazgos de la Inmunofluorescencia DDD (enfermedad
de depdsito denso). GnC3 Glomerulopatia C3. Igs: inmunoglobulinas. Gn: glomerulonefritis
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nes con lipodistrofia parcial y alteraciones oculares
en forma de retinopatia con aparicion de drusas,
neovascularizacion y degeneracion macular. Si bien

GnMP mediada por inmunocomplejos

se pueden observar formas rapidamente progresi-  La GnMP mediada por complejos inmunes se pro-
vas, la evolucion habitual es la lenta progresion de  duce por la presencia de una antigenemia persistente
la enfermedad renal. que genera la formacion de complejos antigeno-an-

ticuerpo circulantes. Los complejos desencadenan

Figura 3. La GnMP mediada por complemento se caracteriza por depdsitos de C3 en el
mesangio y en la pared capilar, con ausencia de marcados depdsitos de inmunoglobulinas

Panel A. Glomérulo de aspecto lobulado con aumento difuso de matriz y celularidad
mesangial. (Hematoxilina & Eosina. 20x)

Panel B. Glomérulo de aspecto lobulado con aumento difuso de matriz y celularidad mesangial
(Tricrémico de Masson. 20x)

Panel C. Imagen de “doble contorno” por interposicion mesangial en la membrana basal.
(Plata-metenamina 63x)

Panel D. Inmunofluorescencia directa: depésito granular de IgG a nivel parietal y mesangial.
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la activacion de la via clasica del complemento y el
depdsito de varios de sus factores junto con inmu-
noglobulinas en la membrana basal y el mesangio,
siguiendo el patrén caracteristico de GnMP. Diver-
sas enfermedades podrian inducir este efecto.

GnMP asociada a VHC

La afectacion glomerular que se asocia con mas
frecuencia a la infeccion por VHC es la crioglobu-
linemia tipo II, cuyo patrdn histologico suele ser de
GnMP tipo L. La asociacion de infeccion por VHC y
GnMP sin crioglobulinemia resulta menos frecuen-
te y evidente.

El tratamiento de la GnMP asociada al VHC va
encaminado a reducir o eliminar la replicacion vi-
ral, y disminuir secundariamente la formacion y el
depdsito glomerular de inmunocomplejos con el vi-
rus. El principal factor prondstico es la respuesta
viral sostenida al menos 12 meses tras finalizar el
tratamiento. En los Gltimos afios, el tratamiento con
antivirales de accion directa ha demostrado conse-
guir respuesta viral sostenida en el 99-95% de los
casos, dependiendo del genotipo y de la situacion
previa del paciente.

La indicacion y duracion de distintas combinacio-
nes de tratamiento antiviral excede el objetivo de
este capitulo [3], sin embargo, es importante desta-
car que el uso de algunos de estos farmacos como el
sofosbuvir, un inhibidor de la nucleosin polimerasa,
con un excelente perfil de eficacia en los seis geno-
tipos y muy baja resistencia asociadas, estd contra-
indicado en pacientes con filtrado glomerular < 30
ml/min [4].

En enfermos con GnMP asociada a VHC que cur-
san con un brote agudo severo (insuficiencia renal
rapidamente progresiva y sindrome nefritico) o
afectacion de un 6rgano vital, se debe plantear tra-
tamiento inmunosupresor y demorar el tratamien-
to antiviral unos meses hasta el control del cuadro
agudo.

En estos casos, clasicamente el tratamiento con
corticoides y ciclofosfamida fue el tratamiento de
eleccion. Sin embargo, el uso del anticuerpo mono-
clonal anti-CD20 (rituximab) ha mostrado ser bene-
ficioso en dos ensayos controlados [5] [6]. Su mejor
tolerancia frente a la ciclofosfamida y el hecho de
que ocasiona una menor reactivacion de la replica-
cion viral hace que las guias recomienden su em-
pleo en las situaciones previamente mencionados.

En caso muy severos (hemorragia pulmonar,

afectacion renal severa) debemos considerar la aso-
ciacion de plasmaféresis. Si bien la evidencia que
sustenta su uso deriva de pequefias series y de ca-
sos clinicos, su teorico papel removiendo crioglo-
bulinas circulantes justificaria su utilizacion, en es-
pera de que el tratamiento inmunosupresor realice
su efecto. La plasmaféresis no limita la sintesis de
crioglobulinas y por tanto, el porcentaje del crioci-
to no es un buen marcador para medir su eficacia,
siendo la evolucidn clinica y analitica un mejor in-
dicador. En la mayoria de las series la pauta plani-
ficada ha sido de plasmaféresis a dias alternos hasta
mejoria clinica o completar entre 7 y 10 sesiones.

GnMP asociadas a otras infecciones

Ademas de las infecciones virales, las infecciones
bacterianas cronicas (principalmente la endocardi-
tis, la infeccion del shunt y los abscesos), las mico-
sis y las infecciones parasitarias se asocian con la
aparicion de GnMP, sobre todo en el mundo en de-
sarrollo. Los microorganismos que se han vincula-
do a esta glomerulonefritis incluyen el Estafilococo,
Micobacterias, Estreptococo, Propionibacterium
acnes, Mycoplasma pneumoniae, Brucella, Coxie-
lla burnetii, Nocardia, Meningococo, Plasmodium
y Schistosoma. EIl tratamiento en todos estos casos
de GnMP es Uinicamente antimicrobiano. La erradi-
cacion de la infeccion repercutird en el control del
proceso glomerular.

Disproteinemias

En los ultimos afios, varios estudios han vincu-
lado la presencia de procesos monoclonales con el
patron histologico de GnMP [7]. En 2004, se des-
cribié un patréon de GnMP secundario al depdsito
monotipicos de inmunoglobulinas (con restriccion
de subclase y subtipo de cadena ligera) [8]. En una
serie de 37 pacientes con dicho patrén histologico,
un tercio de los enfermos presentaban proteina mo-
noclonal circulante [9]. Posteriormente la serie se
amplié a 126 pacientes con patron GnMP y obser-
varon que, tras excluir los pacientes que presenta-
ban infeccion cronica, el 41% tenian algtn tipo de
gammapatia monoclonal, evaluado mediante elec-
troforesis e inmuno fijacion en suero, orina o ambas.
El estudio de las biopsias de médula 6sea en estos
enfermos revelo una gran variedad de condiciones:
gammapatia monoclonal de significado incierto
(GMS]) en la mayoria de los casos (50%), linfoma
de células B de bajo grado, linfoma linfoplasmaci-
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tico, leucemia linfocitica cronica y mieloma multi-
ple. Los autores acufiaron el término “gammapatia
monoclonal asociada a GnMP” para los pacientes
con GMSI sin criterios de mieloma en la biopsia
medular, dado que el término GMSI implica por
definicion la ausencia de afectacion organica [10].
Este estudio mostré el vinculo estrecho existente
entre disproteinemias y este tipo de glomerulonefti-
tis, cuya asociacion resultod ser mas frecuente que la
presencia del VHC.

La aparicion de la GnMP puede ser, por tanto, el
debut de un proceso linfoplasmocitico oculto, lo
cual pone de relieve la importancia de realizar estu-
dios electroforéticos en sangre y orina en pacientes
con GnMP, asi como despistajes periddicos me-
diante sedimento urinario en enfermos ya diagnos-
ticados de disproteinemias, independientemente de
cudl sea su grado de afectacion de la medula dsea.

Aunque el patron membranoproliferativo es visto
con frecuencia en paciente con disproteinemias, no
es exclusivo y podemos encontrar patrones de de-
posito de cadenas ligeras, cadenas pesadas o inmu-
noglobulina intacta, muy variados, siendo su punto
comun la restriccion para una cadena ligera en la
inmunofluorescencia.

Es importante la realizacion de estudios de inmu-
nofluorescencia en parafina mediante técnica de di-
gestion con pronasa en las biopsias de pacientes con
GnMP asociada a paraproteina circulante en las que
los estudios de IFD son negativos o poco expresi-
vos [11]. Esta técnica permite desenmascarar depo-
sitos monoclonales que, debido a que presentan una
disposicion diferente de los epitopos, no permite la
union antigeno-anticuerpo necesaria para su iden-
tificaciéon mediante las técnicas de inmunofluores-
cencia convencional. Asi mismo, se recomienda
le realizacién de microscopia electrénica ya que
puede revelar en un porcentaje pequeiio de casos
la presencia de depositos organizados fibrilares o
tubulares.

La terapia implicaria el tratamiento de los des-
ordenes subyacentes, que en el caso del mieloma
y de los procesos linfoproliferativos es el trata-
miento quimioterapico hematoldgico indicado en
cada caso. El enfoque terapéutico en los pacientes
con gammapatia monoclonal de significado renal
(GMSR) no esta tan bien definido. Cuando asocia
un pico monoclonal en sangre o en orina, los resul-
tados de los escasos estudios realizados hasta aho-
ra, recomiendan el uso de quimioterapia: si el pico

monoclonal corresponde a IgM posiblemente el
tratamiento debe estar basado en rituximab (similar
al tratamiento indicado en el Waldestrom), mien-
tras que cuando el pico monoclonal corresponda a
IgG o IgA, un régimen basado en dexametasona,
ciclofosfamida y bortezomib sea el tratamiento de
eleccion En casos de GMSR sin identificacion de
pico monoclonal, la indicacion de tratamiento he-
matologico es mas dudosa, y se deberia reservar a
aquellas situaciones en las que existe progresion re-
nal a pesar del tratamiento con bloqueo del sistema
renina angiotensina.

Enfermedades autoimunes

La GnMP se asocia a diversas enfermedades au-
toinmunes, incluyendo al lupus eritematoso sisté-
mico, el sindrome de Sjogren, la artritis reumatoide
y la enfermedad mixta del tejido conectivo. La cli-
nica sistémica extrarrenal asociada a la presencia de
los anticuerpos especificos de cada entidad orienta a
la etiologia especifica de la GnMP secundaria a una
enfermedad autoinmune. El tratamiento en estos ca-
sos consiste en la terapia inmunomoduladora eficaz
en el control de la enfermedad de base.

Otras causas

Se considera GnMP idiopatica aquella cuyo dafio
esta mediado por inmunocomplejos, y en la que no
se ha conseguido identificar el antigeno responsable.
Aunque no esta bien establecida la incidencia real
de esta forma, una evaluacioén diagndstica comple-
ta permite establecer el origen de los inmunocom-
plejos en la mayoria de los casos, siendo por tanto
muy infrecuente el diagnostico de formas idiopati-
cas [12] (Tabla 1). En cuanto a su tratamiento las
guias clinicas actuales recomiendan un ciclo corto
de esteroides y, en caso de no observar respuesta o
asociar deterioro de funcion renal, asociar micofe-
nolato sodico al tratamiento esteroideo, quedando
reservado la ciclofosfamida o el rituximab para las
formas rapidamente progresivas con presencia de
proliferacion extracapilar asociada [13].

GnMP mediada por complemento

Es menos frecuente que la mediada por inmuno-
complejos y resulta de la disregulacion y continua
activacion de la via alternativa del complemento.
Esta glomerulonefritis se produce por el deposito
de complemento en el mesangio y a lo largo de la
pared capilar. La IF del rifidon identifica la presencia
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Tabla 1. Estudio de las GnMP mediadas por inmunocomplejos

Evaluacion clinica

adenopatias, masas u organomegalias,

Anamnesis dirigida a la busqueda de foco infeceioso, neoplasia oculta o enfermedad autoimmune.

Exploracion fisica con especial atencion a la presencia de lesiones de piel o mucosas, soplos cardiacos, existencia de

Estudios analiticos

kappa/lambda

(SS-a). Ac anti-La (SS-b) y Ac anti-RNP.

de riesgo epidemiolagico.

Serologias VHC, VHB y VIH. PCR de virus Hepatitis B y C en sangre.

Electroforesis ¢ inmunofijacion en sangre y orina. Determinacion de cadenas libres en sangre y orina y cociente
Estudio inmunoldgico: Ac antinucleares, Ac anti-DNA, Factor reumatoide, crioglobulinas, complemento, Ac anti-Ro

Estudios microbioldgicos: hemocultivos y cultivo de foco infeccioso en funcion de la clinica. Mantoux segiin factores

Otros: bioquimica hepitica, proteina C, VSG vy extension de sangre periférica.

Otros estudios

previamente; fondo de ojo.

Rx Torax y ecografia abdominal; serie 6sea y gammagrafia si presencia de clinica osteoarticular no estudiada

merulopatia C3 se usa con frecuencia para ambas
entidades [15]

De hecho, en ambos tipos se han descrito muta-
ciones genéticas comunes de los componentes-re-
guladores de la via alternativa del complemento o
anticuerpos frente a ellos [16]. Asi, mutacio

nes en proteinas que regulan la actividad y ensam-
blaje de la C3 convertasa y la degradacion de C3b,
tales como factor H, I y B y la proteina 5 relacio-
nada con el factor H han sido implicados. Algunos
polimorfismos genéticos de los factores H y B, la
proteina cofactor de membrana y C3 también se
han asociado a la Glomerulopatia C3. Aproximada-
mente en el 71% de los pacientes se han encontrado
anormalidades adquiridas (C3NeF) o hereditarias
(mutaciones) de la via alternativa del complemento,
siendo la anormalidad mas frecuente la presencia
de C3NeF, un autoanticuerpo dirigido contra la C3
convertasa [17].

A pesar de los multiples factores genéticos descri-
tos hasta ahora, la GnMP asociada a alteraciones en
el complemento con frecuencia se desarrolla en la
época tardia de la vida, sugiriendo que son necesa-
rios otros factores ambientales. Asi, cuando apare-
ce un instigador adicional a la activacion del com-
plemento, como pueda ser un proceso infeccioso,
se activa el dafio glomerular. Esto podria explicar
los episodios de hematuria macroscopica asociada
a infecciones agudas, presente en muchos pacientes

la pared capilar.

EVALUACION

La hipocomplementemia es comun a todos los ti-
pos de GnMP. Niveles bajos de C3 y C4 son mas
frecuentes en la GnMP asociada a inmunocomple-
jos, mientras que niveles bajos de C3 y normales de
C4 se encuentran con mas frecuencia en las formas
asociadas a disfuncion de la via alternativa del com-
plemento, sobre todo en la fase aguda. No obstante,
la presencia de niveles normales de C3 no excluye
esta patologia

La estrategia diagnostica estd resumida en la (Fi-
gura 4). Cuando la biopsia renal muestra un patrén
de GnMP con depdsitos de inmunoglobulinas esta-
ria indicado descartar la asociacion con un proceso
infeccioso, enfermedad autoinmune, o la presencia
de gammapatia monoclonal u otros procesos Info-
plasmocitarios, sobre todo si hay restriccion en las
inmunoglobulinas de la biopsia renal. La bateria de
pruebas a realizar incluye estudios microbiolégicos,
inmunologicos y pruebas de electroforesis e inmu-
nofijacion, que se resume en la (Tabla 1).

Si por el contrario los depositos son fundamental-
mente de C3 (con minimos depdsitos o sin presen-
cia de inmunoglobulinas) estaria indicado realizar
un estudio para detectar anormalidades de la via
alternativa del complemento. La evaluacion inicial
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Figura 4. Relacion entre histologia y etiologia. Adaptado de Masani et al.
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de la via alternativa del complemento deberia in-
cluir niveles séricos de complemento, del comple-
jo de ataque de membrana, estudio funcional de la
via alternativa del complemento seguido de estudio
genético en busqueda de mutaciones o variantes
alélicas y determinacion de anticuerpos frente a
proteinas reguladoras, entre ellos el C3NEF. La ma-
yor parte de estas determinaciones, no se realizan
en los laboratorios habituales y deben ser remitidos
a laboratorios de referencia (Tabla 2). En el caso
de Glomerulopatia C3 con patron DDD, se deberia
explorar la presencia de drusas oculares o signos de
lipodistrofia. A pesar de haber realizado una extensa
evaluacion, la etiologia puede continuar siendo des-
conocida en un pequefio porcentaje de casos.

TRATAMIENTO

El tratamiento de las GnMP estara condicionado
por la enfermedad subyacente como se ha ido des-
cribiendo en las secciones anteriores. Por ello, es
fundamental realizar una evaluacion profunda para
establecer el diagnodstico etioldgico que guiard la

actitud terapéutica.

Respecto a la GnMP idiopatica, existe escasa
evidencia acerca del tratamiento y los pocos estu-
dios controlados han sido realizados en poblacién
infantil. La terapia estd condicionada por la severi-
dad del dafio renal: asi pues, pacientes con funcién
renal conservada y proteinuria no nefrética pueden
ser manejados con inhibidores del SRA para control
de la tension arterial y la proteinuria. Las guias cli-
nicas recomiendan el tratamiento inmunosupresor
en enfermos con fallo renal progresivo, sindrome
nefrético persistente o afectacion histologica severa
(proliferacion extracapilar difusa). Los esteroides
en monoterapia no se han estudiado en adultos; en
nifios demostraron eficacia al enlentecer la progre-
sion renal y reducir la proteinuria; no obstante, las
limitaciones metodolédgicas de los estudios, la apa-
ricion tardia de la respuesta y los efectos secunda-
rios ensombrecen en cierta medida los resultados
obtenidos.

Actualmente las guias clinicas recomiendan un
ciclo de tratamiento esteroideo para los casos que
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cFHRs: proteinas relacionadascon el Factor H
CR1: receptor complemento 1
MCP: proteina cofactor de membrana

Tabla 2. Estudio de la GnMP mediadas por complemento

Niveles séricos C3, C4, complejo de ataque de membrana (sMAC), y estudio funcional de la via
alternativa del complemento

Alteraciones genéticas

C3

Factor H (polimorfismos)
Factor |

Factor B

MCP/CD46

CR1

cFHRs

Alteraciones adquiridas: Autoanticuerpos

C3NeF
Factor H
Factor B

presenten sindrome nefrotico persistente o dete-
rioro de funcion renal. En los casos que no exista
respuesta, basandose en estudios observacionales,
plantean adicionar un segundo farmaco inmunosu-
presor, micofenolato sddico en el caso de que exista
deterioro de funcion renal o tacrolimus en sindrome
nefrético con funcion renal preservada [17]. En las
formas rapidamente progresivas con presencia de
proliferacion extracapilar en la biopsia se sigue con-
siderando la pauta consistente en esteroides y ciclo-
fosfamida o esteroides y rituximab. Finalmente, el
tratamiento antiagregante que se estudio en varios
ensayos clinicos, demostré ser beneficioso en el en-
lentecimiento de la progresion de la insuficiencia
renal y el descenso de la proteinuria inicialmente,
pero la tasa de eventos hemorragicos fue elevada y
no se confirmaron dichos efectos beneficiosos en el
seguimiento a largo plazo.

RECIDIVA DESPUES
TRASPLANTE RENAL

La GnMP con frecuencia recurre tras el trasplante
renal. El porcentaje se situa entre el 27 y el 56 %
dependiendo de las series. En un reciente estudio,
en el que se excluian la forma de depdsito denso
(DDD), la recurrencia ocurri6 en el 41% (el 36%
se correspondia a formas asociadas a gammapatias
monoclonales). En este ultimo caso, las recaidas

DEL

fueron precoces y severas. La hipocomplementemia
fue un marcador precoz de recaida. Existen pocos
datos para la enfermedad de depositos densos, la re-
cidiva parece que es universal con pérdida del injer-
to en el 50% de los casos a los 5 afios.
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INTRODUCCION

La glomerulonefritis fibrilar y la inmunotactoide
forman parte de un grupo de nefropatias caracteri-
zadas por la presencia de depdsitos inmunes orga-
nizados glomerulares, de apariencia ultraestructu-
ral fibrilar o microtubular, rojo congo negativo (no
amiloide) [1].

Son enfermedades raras, diagnosticindose en
<1% de las biopsias renales, siendo proporcional-
mente mas frecuente la glomerulonefritis fibrilar
que la inmunotactoide [1][2][3]

Aunque desde su primera mencion en la década
de los setenta [4] ha habido controversia sobre si
eran o no variantes de una misma enfermedad, ac-
tualmente existe unanimidad en considerarlas enti-
dades diferentes, con distinta patogenia y particu-
laridades clinicas e histopatoldgicas propias (Tabla
1). Siguen existiendo sin embargo casos de overlap

dificiles de clasificar.

GLOMERULONEFRITIS FI-
BRILAR

Se define como una glomerulopatia por depdsito
de fibrillas de distribucion aleatoria y de unos 12-24
nm de diametro en el estudio ultraestructural, de-
rivadas de inmunoglobulinas (inmunofluorescencia
positiva para IgG) y no amiloide (rojo congo nega-
tivo) [5]

Presentacion clinica

Afecta predominantemente a pacientes caucasi-
cos, en la sexta década de la vida [5].

La clinica es inespecifica, siendo la proteinuria
su principal manifestacion, a menudo en forma de
sindrome nefrético (36-70%). En el momento de su
diagnostico, suele presentar insuficiencia renal en

Tabla 1. Diferencias entre la glomerulonefritis fibrilar y la inmunotactoide (LLC: leucemia linfocitica crénica; LLCP: linfoma
linfocitico de células pequefias; GMSR: gammapatia monoclonal de significado renal; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona)

Glomerulopatia FIBRILAR

INMUNOTACTOIDE

Politipico [< 1% monotipico]

Prevalencia Enfermedades raras: Glomerulopatia FIBRILAR >> (x10) que INMUNOTACTOIDE

Clinica Proteinuria (+ sindrome nefrotico), insuficiencia renal, microhematuria, hipertension arterial

Catipten s Norl Hipocomplementemia (33 %)
Gammapatia monoclonal (63-67 %)

Asociacion Neoplasias solidas Sindrome linfoproliferativo B indolente (LLC/LLCP)
Enfermedades autoinmunes Gamapatia Monoclonar Significado Renal
Virus de la hepatitis C
Tincion Rojo Congo NEG; Inmunofluorescencia directa POS para I1gG
DNAIB9 POS DNAJB9 NEG

Histologia

ME: fibrillas disposicidn aleatoria, @ 12-24 (20) nm

ME: microtibulos disposicion paralela, con “hueco
central”, @ =30 (15-50) nm

Monotipico (= 70%)

Tratamiento Bloqueo del SRAA

?

Bloqueo del SRAA

Especifico dirigido a la clona (si identificada)

Rituximab

Trasplante Recurrencia =~ 20%

Recurrencia 50-60%
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grado variable (54-70%), microhematuria (70-80%)
e hipertension arterial (67%) [5][6]. Los valores de
complemento sérico son normales. Aunque de for-
ma poco frecuente puede presentarse en forma de
insuficiencia renal rapidamente progresiva [7][8].
No suele presentar manifestaciones extrarrenales.

Se ha descrito como una glomerulopatia primaria,
aunque en determinados casos aparece coincidente
o relacionada a diversas patologias, como neopla-
sias solidas (4-23%), infeccion por VHC (3-27%)),
(principalmente en pacientes afroamericanos), y
enfermedades autoinmunes (10-30%) [9][10]. Su
asociacion directa con gammapatia monoclonal se
considera excepcional [11].

Diagnostico

El diagndstico se realiza mediante biopsia renal,
en el estudio de una nefropatia proteintrica.

Anivel histologico[12], se observa en la microsco-
pia optica un patron predominantemente mesangial
con expansion por depositos eosindfilos (Figura 1),
con positividad variable en la tincion de PAS, es-
casa tincion en plata-metenamina, y por definicion,
Rojo congo negativos. Se acompana de esclerosis
y/o proliferacion mesangial variables. También
puede presentarse como un patréon membranopro-
liferativo, con dobles contornos segmentarios, aso-
ciado a la expansion mesangial, pudiendo ser una

forma evolucionada de la enfermedad, como sugie-
re el hecho de que se ha reportado la transformacion
de una forma a otra en biopsias seriadas [13]. Con
menor frecuencia se puede presentar como una for-
ma “membranous like” o proliferativa endocapilar,
generalmente sobre una base de expansion y pro-
liferaciéon mesangial. Un 25% de los casos pueden
presentar semilunas fibroepiteliales, aunque la pre-
sencia de semilunas difusas (> 50%) es rara.

La inmunofluorescencia directa muestra un de-
poésito intenso mesangial y en pared capilar de un
caracteristico aspecto desflecado o “borroso” con
IgG politipica (predominantemente 1gG4 y/o IgG1)
y C3 (asociado o no a C1q), habitualmente sin res-
triccion de cadena ligera (Figura 2). En aquellos
casos donde la inmunofluorescencia directa reali-
zada sobre tejido congelado muestra restriccion de
cadena ligera (principalmente si es lamba) es nece-
sario ampliar el estudio inmunohistoquimico sobre
tejido en parafina previo tratamiento con pronasa
para desenmascarar un patron politipico. Aplicado
este proceso a la biopsia renal, la caracterizacion
de esta entidad como monotipica es excepcional
(<1%) [11].

En la microscopia electronica se identifican los
depdsitos organizados mesangiales y/o en la ldmina
densa de la membrana basal glomerular, de fondo
amorfo con fibrillas de disposicion aleatoria de 12-

Figura 1. Expansion mesangial global con cierto engrosamiento de la
membrana basal glomerular y leve proliferacion mesangial segmentaria
(hematoxilina-eosina) (Figura cedida por la Dra. Montserrat Goma)
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Figura 2. Inmunofluorescencia directa sobre tejido congelado, con
intensa tincion para IgG de aspecto mal definido o “borroso” en
mesangio y pared capilar glomerular

(Figura cedida por la Dra. Montserrat Goma)

24 nm de diametro [1] (Figura 3). mediante microscopia electronica. Actualmente,
Cléasicamente, la glomerulonefritis fibrilar reque- desde su descripcion en 2018 disponemos de la
ria para su diagnostico del estudio ultraestructural tincion por DNAJB9 [14][15], principalmente me-

Figura 3. Microscopia electrdnica, con depésitos con fibrillas de
disposicion aleatoria (cabeza de flecha) en la membrana basal
glomerular, en esta imagen de disposicién predominante
subepitelial (Figura cedida por la Dra. Montserrat Goma)
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diante inmunohistoquimica, con una gran sensibili-
dad (98%) y especificidad (>99%) para el diagnds-
tico histologico de la glomerulonefritis fibrilar [16].
Presenta un patrén de deposito glomerular similar
al de la IgG (Figura 4). La tincion por inmunohis-
toquimica de DNAJBO se ha convertido en una he-
rramienta basica para el diagnostico histologico de
la glomerulonefritis fibrilar de tal forma que hoy en
dia ya no es imprescindible el estudio ultraestruc-
tural [12]. Ademds, comparada con la microscopia
electronica, tiene las ventajas de ser una técnica
mas facil, rapida, econémica y accesible, y que se
puede realizar sobre muestra en parafina.

Asi como la tincion inmunohistoquimica del
DNAJBO9 en la biopsia renal se ha aceptado como un
método diagndstico de gran utilidad, la determina-
cion de los niveles séricos de DNAJB9 no parecen
aportar hoy en dia un beneficio como biomarcador
sérico de la enfermedad. Aunque los pacientes con
glomerulonefritis fibrilar presentan valores séricos
significativamente mas elevados de DNAJBY, no se
relacionan con la actividad de la enfermedad ni la
respuesta al tratamiento, y se correlacionan negati-
vamente con los valores de filtrado glomerular [17]
[18][19].

Ante la posible asociacién con diversos proce-
sos subyacentes, se recomienda en el momento del
diagnéstico realizar un cribado de neoplasia, apro-

piado por la edad y caracteristicas del o la paciente,
determinacion de serologias del VHC y un estudio
de autoinmunidad tanto clinico como serolédgico.

Cléasicamente, se habia incluido a la glomerulo-
nefritis fibrilar considerada monoclonal, aquella
coincidente con gammapatia monoclonal y/o con
aparente restriccion de cadenas ligeras en la inmu-
nofluorescencia sobre tejido congelado, dentro del
grupo de gammapatias monoclonales de significado
renal [20]. Actualmente, con la amplia utilizacién de
técnicas de inmunohistoquimica sobre tejido para-
finado tratado con pronasa y de tincion para subcla-
ses de IgG se ha evidenciado que la gran mayoria de
los casos aparentemente monotipicos son de estirpe
policlonal, y la presencia de gammapatia monoclo-
nal parece ser mas coincidente que patogénica. So-
lamente hay casos excepcionales (<1%) [11] en los
que si se demuestran depositos monotipicos tras el
estudio completo histologico [21][22]. Aun asi, en
<10% de estos pocos casos se detecta una parapro-
teina circulante, proporcion similar a la de los ca-
sos policlonales. Es por esto por lo que en recientes
revisiones sobre las gammapatias monoclonales de
significado renal, la glomerulonefritis fibrilar queda
excluida de este grupo [23]. Estos casos monotipi-
cos suelen ser DNAJBY negativos y con rasgos cli-
nicos e histologicos similares a los de la glomerulo-
nefritis inmunotactoide [24].

Figura 4. Inmunochistoquimica conuna marcaday mal definidatincion para

/ o

DNAJB9 a nivel glomerular (Figura cedida por la Dra. Montserrat Goma)
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El principal diagnéstico diferencial debe realizar-
se con la glomerulopatia inmunotactoide, la cual
no tifie con DNAJBO, y con la amiloidosis, aunque
por definicion los depdsitos en la glomerulonefritis
fibrilar son rojo Congo y tioflavina negativos (Fi-
gura 5). De todas formas, se han descrito conta-
dos casos de glomerulonefritis fibrilar congofilica,
DNAJB9 positivos, que suponen un evidente reto
diagnéstico [25].

Etiopatogenia

Se considera una enfermedad por depositos de
inmunocomplejos, aunque la naturaleza de éstos
sigue siendo motivo de estudio. Las fibrillas estan
compuestas por IgG (eminentemente policlonal) y
DNAJB9, que colocaliza con la IgG [14][15].

El DNAJB9 (DNAJ homolog subfamily B mem-
ber 9, también conocido como ERDJ4) es una pro-
teina de 223 aminodcidos miembro de la familia de
las chaperonas DNAJ, que actiia como cochaperona
de HSP70 (heat shock protein 70), activandose en
situaciones de estrés celular y de estrés del reticulo
endoplasmico. Como chaperona, participa facili-
tando el correcto plegamiento y ensamblaje de las
proteinas sintetizadas, imprescindible para una ade-

cuada conformacion tridimensional y funcioén. Es
una proteina ubicua en el organismo en condicio-
nes fisiologicas, presente principalmente en higado,
placenta y rifidn, y en éste en células tubulares, me-
sangiales y podocitos [9][26].

Se ha demostrado que aparece en elevadas can-
tidades a nivel glomerular en la glomerulopatia
fibrilar, y se considera que puede tener un papel
relevante en su patogenia [15][16]. Hay diversas
hipotesis de su papel en el desarrollo de esta ne-
fropatia, aunque atn con mucha incertidumbre al
respecto: una primera teoria es que el DNAJB9,
sintetizado de forma aberrante a nivel extrarrenal,
actuaria como un autoantigeno que desencadenaria
una respuesta autoinmune activando la sintesis de
autoanticuerpos (IgG4 predominante), con depdsito
o generacion de inmunocomplejos a nivel glomeru-
lar (de todas formas, no se han podido identificar
autoanticuerpos circulantes contra el DNAJBY).
Una segunda teoria postula que el DNAJBY es una
proteina que se une secundariamente a moléculas
de IgG aberrantes sintetizadas con defectos de ple-
gamiento y depositdindose a nivel glomerular [9]
[12]. Los depositos glomerulares tienen determina-
das caracteristicas fisicoquimicas que les confieren

Figura 5. Algoritmo diagnostico anatomopatoldgico ante la sospecha de enfermedad glomerular por depdsitos estructurados

(IHQ: inmunohistoquimica; LES: lupus eritematoso sistémico).
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capacidad fibrilogénica y desencadenamiento de la
reaccion inflamatoria y dafio local.

Tratamiento

Actualmente no disponemos de un tratamiento
especifico eficaz para esta nefropatia. Todos los pa-
cientes deben ser tratados de base con bloqueo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
si no hay contraindicacion, buscando un adecuado
control de la tension arterial como en cualquier ne-
fropatia proteinurica.

Al tratarse de una enfermedad de trasfondo au-
toinmune o derivada del depdsito de inmunoglo-
bulinas aberrantes se han ensayado diversas estra-
tegias inmunosupresoras. Diferentes pautas con
esteroides en monoterapia o asociados a ciclofos-
famida, micofenolato o anticalcineurinicos, recogi-
das en series de casos o estudios retrospectivos, han
mostrado resultados dispares y poco consistentes,
con una escasa eficacia en conseguir la remision o
evitar la progresion de la enfermedad. Se han re-
portado series con indices de remision completa o
parcial de 13% y 30% respectivamente, con trata-
miento con bloqueo del SRAA independientemente
de tratamiento inmunosupresor [13][27].

Considerando la naturaleza inmune de la enfer-
medad, una potencial opcion terapéutica son las
terapias dirigidas al linfocito B, con anticuerpos an-
ti-CD20. El rituximab se ha ido utilizando de forma
progresiva con respuestas irregulares, experiencia
recogida en estudios retrospectivos con pocos pa-
cientes, sin ensayos controlados debido a la rareza
de la nefropatia. Mientras algunas series han repor-
tado remisiones parciales en una proporcidon sig-
nificativa de sus pacientes tratados [28][29], otras
han reflejado resultados menos optimistas en térmi-
nos de retrasar la progresion de la enfermedad [10]
[30]. Un estudio piloto prospectivo abierto con 11
pacientes con rituximab dos dosis de 1 g quince-
nales, repetido a los 6 meses, observaron que a los
12 meses de seguimiento los pacientes mantenian
una estabilidad de la funcion renal, aunque sin un
cambio significativo de la proteinuria, consiguiendo
solamente 3 de ellos una remision parcial. Estos re-
sultados deben interpretarse sin embargo dentro de
un seguimiento de solamente un afio, relativamente
corto para esta nefropatia [19]. Una serie retrospec-
tiva con 266 pacientes, 30 de ellos tratados con in-
munosupresion, ocho con rituximab, el uso de este
farmaco fue el Unico que se asocid de forma signi-
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ficativa a la no progresion hacia enfermedad renal
cronica avanzada en el seguimiento evolutivo [31].

No disponemos de claros marcadores que orienten
a que pacientes tratar y a cudles no con tratamiento
inmunosupresor. La decision de utilizar tratamien-
to inmunosupresor, basado en opiniéon y con un es-
caso nivel de evidencia, depende en buena medida
de la severidad en el momento de su presentacion
y de la evolucion, asi como de las caracteristicas
histologicas. En general, los casos con funcion re-
nal conservada (filtrado glomerular >60 ml/min) y
proteinuria no nefrética se pueden manejar de ini-
cio con tratamiento conservador con bloqueo del
SRAA. En los casos con sindrome nefrético y/o con
deterioro progresivo de la funcion renal, sin dafio
cronico histoldgico significativo, se recomienda en-
sayar tratamiento inmunosupresor, siendo el rituxi-
mab el farmaco que genera mayor consenso hoy en
dia, siempre sopesando riesgo-beneficio y de acuer-
do con el paciente, y con el objetivo de al menos
conseguir un enlentecimiento de la progresion de la
nefropatia.

Aquellos casos que se presentan como una insufi-
ciencia renal rdpidamente progresiva y/o con reac-
cion extracapilar difusa en el estudio histoldgico se
suelen tratar de forma agresiva con dosis elevadas
de glucocorticoides y ciclofosfamida, aunque sue-
len presentar un mal prondstico renal.

En los casos en los que se sospeche relacion con
una neoplasia, infeccion por VHC o enfermedad
autoinmune subyacente se recomienda inicialmente
tratar el proceso subyacente ya que en determinados
casos se ha descrito que su control ha conseguido
mejorar la nefropatia.

El prondstico de la glomerulonefritis fibrilar es
en general malo, con la mitad de los pacientes re-
quiriendo tratamiento renal sustitutivo a los 3-5
afos del diagndstico [1][2][13][27]. Como en otras
nefropatias, las mejores respuestas aparecen en
aquellos casos con mejor funcidn renal en el diag-
nostico, sugiriendo que el tratamiento precoz de la
nefropatia es importante, antes de que desarrolle un
punto de no retorno. Los principales factores de mal
prondstico son la edad, la funcién renal, el grado
de proteinuria y la presencia de un patrén membra-
noproliferativo, dafio crénico o reaccidon extracapi-
lar en la biopsia renal [13][27][31].

Cuando la nefropatia progresa hacia requerimien-
to de tratamiento renal sustitutivo, el trasplante re-
nal es una buena opcion si no hay otra contraindi-
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cacion. La glomerulonefritis fibrilar puede recidivar
en aproximadamente una quinta parte de los injer-
tos, pero habitualmente su presentacion suela ser
tardia (>5 afios) y mas leve, con escasa repercusion
clinica y una evolucidon mas larvada en el tiempo
que en el rindén nativo [32]. La supervivencia del
injerto ronda el 67% a los 10 afos, similar al de
pacientes trasplantados por otras nefropatias [33].

GLOMERULOPATIA INMU-
NOTACTOIDE

Se define como una nefropatia por depdsito glo-
merular de estructuras microtubulares de distribu-
cion aleatoria y de 15-50 nm de diametro en el estu-
dio ultraestructural, derivadas de inmunoglobulinas
(inmunofluorescencia positiva para IgG) y no ami-
loide (rojo congo negativo) [34]

Presentacion clinica

Descrita en el 1980 por Schwartz et al [35] es unas
10 veces menos frecuente que la glomerulonefritis
fibrilar (<0,1% de las biopsias de rifion nativo) [1]
[34]. Predomina también en pacientes caucasicos,
alrededor de la sexta década de la vida.

Se presenta con un patron clinico similar a la glo-
merulonefritis fibrilar, con proteinuria, a menudo
con sindrome nefrético, microhematuria, insufi-
ciencia renal en grado variable, e hipertension ar-
terial, aunque a diferencia de aquella con una ma-

yor incidencia de hipocomplementemia, por la via
clasica, en una tercera parte de los casos [34][36].
No suele presentar tampoco manifestaciones extra-
rrenales.

Se asocia de manera mas frecuente con enferme-
dades hematoldgicas, principalmente con sindro-
mes linfoproliferativos indolentes tipo leucemia
linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pe-
queas, y con menos frecuencia con otros linfomas
B o mieloma multiple [34].

Diagnostico

El diagnoéstico se realiza mediante la biopsia re-
nal, con la identificacion de los caracteristicos de-
positos con estructuras microtubulares en el estudio
ultraestructural, habitualmente de >30 (15-50) nm
de didmetro de disposicion paralela o apilada, y con
un hueco central a gran aumento. Se localizan a ni-
vel subepitelial y también subendotelial y mesan-
gial (Figura 6) [36].

Opticamente suelen presentar un patrén membra-
noproliferativo o un patrén membranoso atipico,
con mayor o menor proliferacion mesangial y/o
endocapilar. Caracteristicamente son rojo congo y
DNAJBO negativos [36].

La inmunofluorescencia objetiva depdsitos inten-
sos parietales y mesangiales de IgG predominante
(principalmente IgGl), C3 y Clq. Los depdsitos
son generalmente monotipicos con restriccion de
cadena ligera (70%), basicamente kappa. La inmu-

Figura 6. Microscopia electronica de Glomerulopatia inmunotactoide. Se observan depdsitos con estructuras
microtubulares de disposicion paralela, con un hueco central a mayoraumento (cabeza de flecha).
(Figura cedida por la Dra. Montserrat Goma)
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nohistoquimica sobre tejido parafinado tratado con
pronasa puede ayudar a corroborar el diagnostico y
confirmar o descartar la monotipia desenmascaran-
do depdsitos no identificados en la inmunofluores-
cencia sobre tejido congelado [37].

La frecuente presentacion con depdsitos mono-
clonales condiciona que se hable de dos variantes
de esta nefropatia [34], una variante monoclonal de
la glomerulopatia inmunotactoide, la cual se incluye
dentro del grupo de las gammapatias monoclonales
de significado renal [23], y una variante policlonal.

La presencia de la variante monoclonal obliga en
el momento del diagnostico a descartar la presencia
de gammapatia monoclonal si ésta no ha sido ya
diagnosticada con anterioridad [36]. Aun asi, debe
considerarse que el estudio de gammapatia mono-
clonal puede ser normal, y que la glomerulopatia
inmunotactoide puede desarrollarse sin que se lle-
gue a detectar ningiin componente monoclonal en
suero u orina por las técnicas habituales. En los ca-
sos policlonales, un porcentaje (25%) puede estar
relacionado con enfermedades autoinmunes, por lo
que se recomienda su despistaje en estos casos [34].

El principal diagnostico diferencial debe realizar-
se con la glomerulonefritis crioglobulinémica tipo
I, con la glomerulonefritis proliferativa por depdsi-
tos inmunes monoclonales y con la glomerulonefri-
tis fibrilar (Figura 5).

La distincion entre la glomerulonefritis fibrilar y
la inmunotactoide no siempre es clara y determina-
dos casos se pueden solapar con los estudios anato-
mopatoldgicos disponibles. Algunos casos con glo-
merulonefritis con depositos fibrilares monotipicos,
DNAJB9 negativos, muestran caracteristicas clini-
cas e histologicas mas propias de la glomerulopatia
inmunotactoide, a pesar de no mostrar en el estudio
ultraestructural los caracteristicos microtiibulos de
esta entidad [22].

Etiopatogenia

Los depdsitos glomerulares se generan por la cris-
talizacion anomala de las inmunoglobulinas-inmu-
nocomplejos o las inmunoglobulinas monoclonales
depositadas, capaces de formar microtubulos o es-
tructuras tactoides por sus caracteristicas estructu-
rales y sus propiedades fisicoquimicas especificas,
todo ello favorecido por el proceso fisioldgico de la
ultrafiltracion (en entornos concentrados hay mayor
tendencia a generar estructuras cristalinas tactoi-
des) [38]. En cuanto a los depositos policlonales, se
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hipotetiza que puedan deberse al depdsito de pro-
teinas no identificadas con capacidad intrinseca de
polimerizar en microtubulos, con una respuesta se-
cundaria autoinmune similar a lo propuesto para la
glomerulonefritis fibrilar y el DNAJB9 [34].

Tras el depdsito y la formacion de las estructuras
tactoides, parte de la lesion se considera mediada
por la activacion del complemento [39].

Tratamiento

Como el resto de las glomerulopatias con protei-
nuria debe tratarse con bloqueo del SRAA si no hay
contraindicacién, con un adecuado control de la
tension arterial.

Ya que un porcentaje relevante de casos estan
asociados a una gammapatia monoclonal, el trata-
miento se basa en una terapia dirigida a la alteracion
hematologica de base identificada [36]. En los ca-
sos monoclonales en los cuales no se identifica una
gammapatia monoclonal, se recomienda iniciar tra-
tamiento inmunosupresor empirico con rituximab,
ante una posible clona linfocitica oculta subyacen-
te, reservando pautas dirigidas a la célula plasmati-
ca como segunda linea.

En los casos policlonales, si presenta manifesta-
ciones renales leves se puede mantener tratamiento
conservador con inhibicién del SRAA y un segui-
miento estrecho. En los casos mas severos con pro-
teinuria nefrdtica y/o insuficiencia renal progresiva,
el tratamiento no estd bien definido, aunque se re-
comienda el tratamiento con rituximab sopesando
riesgo-beneficio en cada caso.

En los casos con una insuficiencia renal evolu-
cionada con marcada lesidon cronica histologica y
escasa probabilidad de recuperacion, el tratamiento
inmunosupresor o quimioterapico dirigido a la clo-
na deberia reservarse para aquellos pacientes candi-
datos a trasplante renal para preservar en la medida
de lo posible la evolucion a largo plazo del injer-
to [40].

La variante monoclonal de la glomerulopatia in-
munotactoide, cuando se asocia a enfermedad he-
matoldgica, presenta un mejor prondstico que la
variante policlonal. Las manifestaciones renales y
el prondstico de la nefropatia estan estrechamente
ligados a la evolucion de la discrasia hematologica
tras el tratamiento. La consecucion de una buena
respuesta hematoldgica se traduce habitualmente en
una mejoria de los pardmetros renales, y las recu-
rrencias renales suelen ser un reflejo de recidivas
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hematologicas. El objetivo pues es conseguir una
buena y sostenida remision de la enfermedad hema-
tologica [36].

Cuando la nefropatia progresa a requerimiento de
tratamiento sustitutivo renal el trasplante renal es
una buena opcion. Los indices de recurrencia so-
bre el injerto son del 50-60% de los casos, a veces
precoces, similar a lo que ocurre con otras nefropa-
tias por depdsito asociadas a discrasias hematologi-
cas [6][41]. Es importante llegar al trasplante renal
con una buena respuesta hematologica y mantener
un seguimiento regular hematoldgico posterior para
reducir el riesgo de recidiva sobre el injerto [36].
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INTRODUCCION

Existen diversas evidencias a lo largo de la his-
toria sobre la implicacion del complemento en la
enfermedad glomerular. En los afios 60 se compren-
di¢6 el papel del complemento en el dafio glomerular
inducido por los inmunocomplejos (IC) [1], en la
década de los 70 diversas proteinas del complemen-
to eran detectadas por medio de la inmunofluores-
cencia y la inmunohistoquimica en las biopsias re-
nales de los pacientes con patologia glomerular [2].
Y, por ultimo, estudios experimentales en modelos
animales y en pacientes relacionan claramente el
papel del complemento en la enfermedad glomeru-
lar [3] (Tabla 1).

En los préximos anos vamos a asistir al desarrollo
de numerosas moléculas que bloquean diferentes
factores del complemento (anti factor B, anti factor
D, anti C3, anti MASP) en las patologias glomeru-
lares, que permitirdn el control de la inflamacion y
el dafo renal provocado por los inmunocomplejos

que no responden al tratamiento inmunosupresor
habitual (Figura 1).

En esta revision, vamos a dar una vision general
de la evidencia cientifica a partir de datos clinicos y
experimentales de la implicacion del complemento
en la enfermedad glomerular y su correspondiente
trascendencia.

MECANISMOS DE ACTIVA-
CION DEL COMPLEMENTO
EN LA ENFERMEDAD GLO-
MERULAR

La activacion patologica del complemento en el
tejido renal implica que existen eventos molecula-
res que promueven la activaciéon del complemento
(deposito de IC) y/o fendomenos locales que interac-
taan en la regulacion del complemento [3]. Estos
mecanismos no son excluyentes, los IC pueden cau-
sar la activacion de la via clasica (VC) del comple-

Tabla 1. Sistema del complemento implicado en las enfermedades glomerulares

Patologia Depdsitode Cenla Niveles plasmaticos de Anticuerpos frente a Variantes genéticas Usao clinico de
biopsia renal complemento proteinas del C del C asociadas a la inhibidores del
patologia renal complemento
C3 dominante (2 veces 43, L FB, C3Nef (>75%), C3b, FH, FI, C3, C8, FB,
ca superior Ig) Jproperdina, {-C5, {.C7, FH, FB CHFR1, CFHR2, CFHR3, 5
1MBa, 1MBb, PC3d, CFHRS, CR1
A C5a, TsC5b-9
NL €3, ¢4, Clq 403, 404, LClg C1q,C3 Clq, Cirfs, C2, C4 5i
GNMP €3, C4, IgG, IgM 33, e C3Nef FH, FI, CD46
SAFC 103, L, .
1C3a, TMC4a
Nefropatia IgA (3, properdina, C4 N33, TMC3d FH, CFHR1, CFHR3 Si
C3elgs TC3a, TC5a, TC5h-9,
Vasculitis ANCA 18b Si
GN postinfecciosa (3,4 403, .C5, J.properdina

C: complemento; CFHR: complement factor H related; GC3: glomerulopatia C3, NL: nefropatia lUpica, GNMP: glomerulonefritis membranaoproliferativa;

GN: glomerulonefritis
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Figura 1. Nuevas moléculas bloqueantes del complemento que estan
siendo probadas en la patologia glomerular.
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mento, pero también generar un microambiente en
el que los factores del complemento se encuentran
excluidos [4]. Los diferentes compartimentos re-
nales pueden estar implicados en la regulacion del
complemento y en la génesis de las diferentes pato-
logias glomerulares.

a) Células endoteliales y vasos

Los depositos subendoteliales de los IC son co-
munes en patologias como la nefropatia lupica y la
glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP).
Las inmunoglobulinas IgG e IgM que componen
estos IC son capaces de activar la via clasica del
complemento provocando la inflamacién y las le-
siones del tejido renal. Es posible que el dafio en-
dotelial active la VC, pero la activacion de la via
alternativa (VA) perpetua la lesion de la microvas-
culatura [3]. La VA es critica para la patogenia de
las vasculitis-ANCA, aunque el mecanismo exacto
y el lugar de la activacion no se conocen [5].

b) Membrana basal glomerular

La membrana basal glomerular (MBG) no expre-
sa proteinas reguladoras del complemento y depen-
den del factor H (FH) circulante para el control de
la VA [6]. En este sentido, defectos genéticos, an-

ticuerpos u otras proteinas pueden interferir sobre
la funcion del FH [7] [8] [9]. La deficiencia del FH
esta asociada con la activacion del complemento en
la fase fluida y con actuar sobre la MBG, mecanis-
mos implicados en la génesis de la glomerulopa-
tia C3 (GC3) [10]. Esta desregulacion de la VA da
lugar a los depositos de C3 en ausencia de los de
inmunoglobulinas, y esta es la base diagnoéstica de
la GC3. La enfermedad por depositos densos es un
subtipo de GC3 caracterizado por la deteccion de
depositos electrondensos en la MBG visualizados
por la microscopia electronica [11].

¢) Podocitos

El papel del sistema de complemento en la lesion
podocitaria ha sido estudiado en numerosas patolo-
gias renales (nefropatia membranosa, nefritis lupica,
glomeruloesclerosis segmentaria y focal, etc). Los
podocitos han desarrollado mecanismos protectores
para escapar del ataque del complemento, como la
autofagia, la endocitosis y la expresion de factores
reguladores del complemento. El balance de estos
mecanismos determinara el destino del podocito
Los IC se ven a menudo en el espacio subepitelial
de pacientes con nefropatia membranosa. La IgG se
une al receptor de la Fosfolipasa A2 y otros antige-
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nos podocitarios [12]. Los podocitos expresan CR1,
que puede regular la VC y VA del complemento,
pero CR1 se escinde de la superficie de las células
como ocurre en los pacientes con nefropatia lapica.
La pérdida de CR1 puede permitir la activacion del
complemento en este lugar, o puede ser una conse-
cuencia de la formacion de C5b-9 [13].

d) Mesangio

Los IC se depositan en el mesangio en diferentes
enfermedades glomerulares incluyendo la nefropa-
tia lupica, causando la activacion del complemento.
Los pacientes con GC3 también pueden presentar
depositos de C3 en el mesangio [14], lo que indica
que el FH es funcionalmente importante para con-
trolar la activacion de la VA, aunque las células me-
sangiales expresen en su superficie reguladores del
complemento [15]. En la nefropatia mesangial IgA,
los IC contienen depdsitos de IgAl en el mesan-
gio, similar a lo que ocurre en otras enfermedades
glomerulares mediadas por IC [16]. Recientes estu-
dios gendmicos han identificado a factores regula-
dores del FH que se asocian a un mayor riesgo de
desarrollar nefropatia mesangial IgA [17] [18]. De
esta forma, esta nefropatia puede ser causada por
el deposito de los IC que contienen la IgA hipogli-
cosilada y/o la lesién glomerular ser causada por la
desregulacion del complemento.

e) Tubulo-intersticio

Existe una minima expresion de las proteinas re-
guladoras del complemento en la superficie de las
células epiteliales tubulares [15]. Habitualmente,
este compartimento no esta en contacto con las pro-
teinas del complemento, pero la VA puede causar
lesiones tubulointersticiales en pacientes con ne-
fropatias proteinuricas debido al paso de proteinas
del complemento en los tabulos [19]. Las células
epiteliales del tibulo también sintetizan C3, y esa
produccion local puede ser causante de lesiones
agudas o cronicas tubulointersticiales [20] [21].
Otras situaciones también pueden favorecer la acti-
vacion de la VA (el amonio puede formar un enlace
amida con C3 y activar la VA). Situaciones patolo-
gicas acompafiadas de una reduccion de masa renal
pueden incrementar la produccion en la cantidad de
amonio por las nefronas restantes para mantener el
equilibrio 4cido-base y estos mecanismos adaptati-
vos generar lesiones inflamatorias tubulointersticia-
les [22].

PATOLOGIA GLOMERU-
LAR MEDIADA POR LA
ACTIVACION DEL COM-
PLEMENTO POR AUTOAN-
TICUERPOS.

Los autoanticuerpos generados frente a diversos
antigenos de la superficie renal e IC depositados en
el rifidn son causantes de diferentes patologias rena-
les. Existe cada vez mas evidencia de los mecanis-
mos patogénicos que relacionan estos anticuerpos
con la activacion de diferentes vias del complemen-
to (Figura 2) [6].

Nefropatia membranosa

La nefropatia membranosa (NM) es una causa co-
mun del sindrome nefrdtico en adultos y se caracte-
riza por el deposito de IC en el espacio subepitelial
de la pared capilar glomerular. Hasta el 40% de los
casos de NM evolucionan hacia la insuficiencia re-
nal terminal en un periodo de 5 a 10 afios [23]. En
aproximadamente el 25 % de los casos, la NM es
originada por una enfermedad sistémica, como una
neoplasia, una infeccion o por diversos farmacos, en
cuyo caso se denomina “NM secundaria”. En cam-
bio, la NM primaria es una enfermedad autoinmune
especifica del rifion inducida por autoanticuerpos
que reconocen proteinas expresadas en la superficie
podocitaria (receptor de la fosfolipasa A2, trombos-
pondina tipo 1)[23].

La contribucion de la activacion del complemento
a la patogénesis de la de la NM fue sugerida por pri-
mera vez por el hallazgo de que la deplecion de C3
prevenia la proteinuria en un modelo animal [24].
En este sentido, el depdsito de C3 estd presente
en el 70-100 % de los pacientes con NM [25]. La
deficiencia de C6 previno la lesion renal y retraso
la aparicion de proteinuria en un modelo de rata,
lo que indica un papel destacado del complejo de
ataque a la membrana (CAM) [26]. La importancia
del CAM en la NM esta respaldada por el hallazgo
constante de C5b-9 en los depositos subepiteliales
de los IC. Ademas, la excrecion urinaria de sC5b-9
se correlaciona con la actividad de la enfermedad
tanto en la NM experimental como en los pacientes
con NM [27]. Un reciente estudio francés, demues-
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Figura 2. Activacion de las diferentes vias del complemento y su asociacion a la patologia glomerular.
GN: glomerulonefritis; GC3: glomerulopatia C3; GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa
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tra que el deposito glomerular de C5b-9 estaba co-
rrelacionado con una mayor gravedad del sindrome
nefrético en el momento del diagnostico, una me-
nor remision y una peor supervivencia renal [28].

Aunque la NM es una enfermedad mediada por
IC, la mayoria de las IgG en los glomérulos y los
anticuerpos anti-PLA2R en el suero de los pacien-
tes con NM son [gG4, que no se une a Clq ni activa
la VC [12][29]. A pesar de que la IgG4 no activa
el complemento de forma eficaz, el deposito de
C4d, es detectable en el 100% de los pacientes con
NM [30].

El mecanismo por el que la IgG4 activa el sistema
del complemento sigue siendo controvertido, pero
puede deberse a la alteracion de la glicosilacion de
la inmunoglobulina. La IgG hipogalactosilada pue-
de unirse a la via de las lectinas y activar el comple-
mento. Existe escasa informacion sobre el efecto
del bloqueo del complemento en este tipo de pa-
tologia (G. Appel et al., datos no publicados) sugi-
rieron que el uso de bloqueantes de C5 no tuvieron
ningun efecto sobre la proteinuria en pacientes con
NM. Un grupo aleman, ha estudiado el papel del
complemento en animales de experimentacion y hu-
manos con NM, proponiendo que el uso de terapias

que bloqueen el complemento, especialmente en la
formas graves (sindrome nefrético no controlado o
en casos de deterioro de la funcion renal) podria ser
de utilidad [31]. Sin embargo, son necesarios estu-
dios adicionales para determinar si las terapias del
complemento juegan un papel en esta patologia.

Enfermedad por anticuerpos anti mem-
brana basal glomerular (Anti-MBG)

Los autoanticuerpos dirigidos al dominio NCI1
del colageno tipo IV son mediadores patogénicos
de la enfermedad por anticuerpos anti-MBG [32].
La glomerulonefritis proliferativa observada en esta
enfermedad se caracteriza por el depodsito lineal de
IgG y diversos componentes del complemento a lo
largo de la MBG [33]. La VC y VA del complemen-
to estan implicadas (Clq, FB, properdina, C3d/C4d
y C5b-9 han sido detectados en la MBG). Existen
evidencias clinicas que demuestran que la activa-
cion del complemento local da lugar a la liberacion
de anafilotoxinas como C3ay C5a, asi como la for-
macion del CAM dando lugar a la nefropatia y for-
macion de la matriz extracelular [35]. En un estudio
retrospectivo, demuestra que los pacientes con hi-
pocomplementemia C3 y la presencia de depdsitos
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lineales de C3 en la MBG, presentaban una mayor
gravedad de la lesion histoldgica y una peor super-
vivencia renal [34]. En conjunto, estos hallazgos
apoyan la necesidad de comprobar si la inhibicion
del complemento tiene un papel en la evolucion de
los pacientes con enfermedad por Anti-MBG.

PATOLOGIA GLOMERU-
LAR MEDIADA POR LA
ACTIVACION DEL COM-
PLEMENTO POR INMUNO-
COMPLEJOS.

Los IC circulantes que se depositan en el espacio
subendotelial y subepitelial del glomérulo pueden
generar la lesion glomerular dependiente del com-
plemento, como es el caso de las GN postestrep-
tocdcica, la crioglobulinemia o la nefropatia lupica
(NL). Por otro lado, existen casos de microangiopa-
tia trombotica (MAT) asociados a una gran variedad
de enfermedades sistémicas con solapamiento entre
entidades y mutaciones del complemento hasta en
un 33% de pacientes con sindrome hemolitico uré-
mico (SHU) asociado a enfermedades autoinmu-
nes [9] [36]. La presencia de diversos componentes

del complemento en las biopsias renales plantea su
papel patogénico y sugiere que la desregulacion del
complemento de base no genética puede desempe-
flar un papel importante y ser una posible diana te-
rapéutica.

Glomerulonefritis membranoprolifera-
tiva

La clasificacion tradicional de las glomerulone-
fritis membranoproliferativas (GNMP) se basaba
en la localizacion y apariencia de los depositos
electrondensos: tipo I (depdsitos subendoteliales),
tipo II (también conocida como enfermedad por
depositos densos; depositos dentro de la membrana
basal glomerular) y tipo III (depdsitos subendote-
liales y subepiteliales). Pero hoy en dia, se prefiere
dividir esta patologia en funcion de los hallazgos
de la inmunofluorescencia: GNMP con depdsito
de C3 e inmunoglobulinas (Ig) y GNMP con de-
positos exclusivos o claramente predominantes de
C3 (Figura 3). Esta ultima categoria se denomina-
ria glomerulopatia C3 y englobaria la enfermedad
por depdsitos densos y la GN C3 (estos dos subtipos
se diferencian por la apariencia y localizacion de
los depositos). La GNMP con depositos de C3 e Ig
puede estar asociada a procesos infecciosos (las GN

inmunofluorescencia de la biopsia renal.

Microscopia optica

Inmunofluorescencia

Inmunoglobulinas +

Complemento

e m

Microscopia electrénica

Figura 3. Algoritmo de la clasificacion de la glomerulonefritis membranoproliferativa en funcion de la

C: complemento; EDD: enfermedad por depdsitos densos; GNC3: glomerulonefritis C3; GNMP: glomerulonefritis
membranoproliferativa; lgs: inmunoglobulinas; MAT: microangiopatia trombdtica

GNMP

No lgs + No C

F

16



Nefrologia al Dia

secundarias a la infeccion por el virus de la hepatitis
C son las mas frecuentes de este grupo), tumorales
o enfermedades sistémicas (lupus, esclerodermia,
sarcoidosis, etc), aunque en algunos casos no se
encuentra mecanismo desencadenante alguno. La
patogenia es debida a un deposito en las paredes ca-
pilares de los inmunocomplejos circulantes, forma-
dos por anticuerpos contra los antigenos tumorales
o infecciosos. Las GNMP con depdsito exclusivo
o predominante de C3 son debidas a una desregu-
lacion de la VA del complemento, bien por muta-
ciones genéticas o por anticuerpos dirigidos contra
las proteinas reguladoras del complemento, de los
cuales el factor nefritico C3 es el mas frecuente. El
prondstico y el tratamiento estan l6gicamente rela-
cionados con la enfermedad de base (tumores, lu-
pus, infeccion por virus C). En los casos idiopaticos
el pronostico guarda relacion con la gravedad de las
manifestaciones clinicas en la presentacion [37].

Lupus eritematoso sistémico

Numerosas observaciones clinicas sugieren la im-
portancia del complemento en la nefropatia lapica
(NL) y la traduccion histologica es la lesion carac-
teristica conocida como “full house”, con depdsi-
to de inmunoglobulinas y complemento [38] que
juegan un doble papel en la patogenia de NL. Los
componentes de la VC (Clq, C2, C4) tienen un pa-
pel protector facilitando la apoptosis de los IC del
lupus eritematoso sistémico (LES), mientras que
factores finales (C5 a C9) promueven inflamacion
y daio tisular a través de la generacion de anafilo-
toxinas (C5a) y formacion del CAM [39]. Un es-
tudio experimental revelo el papel del déficit del
FH como potenciador del desarrollo de la NL con
una presentacion clinica e histologica mas agresi-
va [40]. La coexistencia histologica de NL y MAT
confiere peor pronostico renal [41]. Song et al [42],
encontraron MAT en el 24.3 % de biopsias rena-
les con NL en un estudio retrospectivo. Estos pa-
cientes tuvieron datos clinicos e histologicos mas
severos respecto al grupo sin MAT, lo que supone
un factor de riesgo para la evolucion de la funcion
renal. Estudios recientes han permitido corroborar
los hallazgos encontrados en el estudio previo [43].
Estudios experimentales y clinicos, han mostrado
que la activacion del complemento es esencial en la
patogenia de la MAT y del LES, por lo que el uso de
bloqueantes del complemento podria ser una terapia
prometedora [44]. El tratamiento con Eculizumab,

ha mostrado seguridad y buena tolerancia en estu-
dios en fase I en pacientes con LES; desafortunada-
mente, no han continuado con estudios en fase II o
II1 [45] [46]. Sin embargo, aisladas experiencias en
pacientes resistentes al tratamiento inmunosupresor
habitual para NL respondieron positivamente al tra-
tamiento con eculizumab [39] [47] [48]. En la ac-
tualidad, diversos bloqueantes del complemento se
estan empleando en la nefropatia liipica como trata-
miento coadyuvante de la misma (ravulizumab, un
inhibidor de C5, pegcetacoplan, un inhibidor de C3
o iptacopan, un anti-factor B).

Sindrome antifosfolipido catastrofico

El sindrome antifosfolipido catastréfico (SAFC)
es una variante del sindrome antifosfolipido ( < 1%)
caracterizado por trombosis sistémica y desarrollo
de un fracaso multiorganico con elevada morbi-
mortalidad y de dificil tratamiento. Diversos auto-
res han sugerido que la activacion incontrolada del
complemento puede iniciar y amplificar los feno-
menos caracteristicos del SAFC, como la activacion
de endotelio, factor de expresion de los monocitos
y agregacion plaquetaria, unido a los hallazgos his-
tologicos propios de la MAT [49]. El tratamiento
abarca desde la anticoagulacion hasta la terapia
inmunosupresora (esteroides o ciclofosfamida), in-
munoglobulinas y plasmaféresis. El uso de terapias
que bloqueen el complemento puede ser una opcion
terapéutica especialmente en pacientes refractarios
al tratamiento habitual [50]. En la literatura, se han
descritos series de casos de pacientes con SAFC tra-
tados exitosamente con eculizumab [51] [52] [53].

Vasculitis-ANCA (anticuerpos anticito-
plasma de neutrofilos)

Las vasculitis asociadas a ANCA son un grupo
heterogéneo de enfermedades que se caracterizan
por la inflamacidn vascular de pequefios vasos con
pocos o ningun depdsito de IC (las llamadas “pau-
ciinmunes”) [54]. El concepto de vasculitis pauciin-
munes esta cambiando por el hallazgo de depositos
electrodensos en biopsia renal hasta en el 54% de
los casos. Aunque el papel patogénico de los ANCA
sigue siendo controvertido, una hipdtesis actual im-
plica a los neutréfilos que expresan niveles elevados
de MPO o PR3 en su superficie [55]. Estos antige-
nos son entonces reconocidos por los ANCA, lo que
provoca la activacion de los neutrdfilos, la desgra-
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nulacion, asi como la transmigracion y la posterior
lesion vascular. La sefalizacion de C5a a través del
receptor 1 de C5a (C5aR1) parece ser fundamental
para este proceso [56].

Tradicionalmente, se pensaba que la vasculitis
ANCA no estaba mediada por el complemento por-
que los niveles séricos de C3 y C4 rara vez eran
bajos y porque el depdsito de complemento en las
biopsias renales era generalmente menos llamativo
que en las enfermedades por IC. El interés por el
sistema del complemento en las vasculitis ANCA
fue debido a una elegante serie de experimentos con
animales. En pacientes con vasculitis ANCA acti-
va, los niveles urinarios y plasmaticos de C3a, Bb,
C5a y sC5b-9 son significativamente mas elevados
en comparacion con los que estan en remision [57].
Diversos estudios han encontrado que el depdsito
de ciertos componentes del complemento (C3, C4,
Clq, factor B, properdina y CAM) en las biopsias
renales de pacientes con vasculitis se ha asociado
a un mayor grado de proteinuria y peor funcion re-
nal [58] [59]. En este sentido, diversos trabajos de-
muestran que niveles bajos de C3 se asociaban a una
mayor agresividad de la presentacion histoldgica de
las vasculitis y un peor pronostico renal. Por otro
lado, depodsitos de C3d y properdina en la biopsia
renal, sugiriendo la activacion de la via alternativa
del complemento, se correlacionaban con un ma-
yor porcentaje de semilunas y mayor cuantia de la
proteinuria [60]. Un estudio colaborativo espaiiol,
ha identificado variantes genéticas de la via alterna-
tiva del complemento implicadas en las vasculitis
ANCA. Algunas de estas tienen una accion protec-
tora (CFB32Q/W) y otras estan asociadas a una ma-
yor gravedad (delecion CFH-H1, CFH-H2, and AC-
FHR3/1). Estos datos, apoyan que la inhibicion de
componentes de la via alternativa del complemento,
como el FB y el FHR-1, pueden convertirse en una
diana terapéutica util en las vasculitis. Esto es es-
pecialmente importante debido a la disponibilidad
de farmacos dirigidos a determinados componentes
de la via alternativa como pegcetacoplan, iptaco-
pan o danicopan [61]. La MAT en la biopsia renal
asociada con vasculitis no es infrecuente (13,6%),
especialmente en los casos graves y de peor curso
evolutivo [62]. Recientemente, se ha demostrado
que la activacion de la VA del complemento tiene
un papel primordial en la patogenia de las vasculi-
tis [63]. Basandose en los prometedores resultados
preclinicos, el avacopan se probo en pacientes con

vasculitis ANCA. Como el C5a parece ser la mo-
lécula efectora en esta enfermedad mediada por el
complemento, el bloqueo selectivo de C5a puede
ser tan eficaz como otros fArmacos inhibidores del
complemento, pero con menos efectos secundarios.
Un estudio de fase II del antagonista del C5aR oral
en pacientes con vasculitis ANCA demostrd unos
resultados muy alentadores [64]. La inhibicion del
C5aR con avacopan podria reducir con €xito o in-
cluso sustituir las dosis altas de glucocorticoides en
el tratamiento de la vasculitis ANCA. En el estudio
ADVOCATE, los resultados recientemente publi-
cados en 331 pacientes con vasculitis ANCA que
fueron randomizados 1:1 a recibir avacopan frente
a una pauta de prednisona en descenso, han demos-
trado que avacopan no fue inferior pero tampoco
superior a la pauta de prednisona para alcanzar la
remision en la semana 26. Sin embargo, cuando se
analizo la remision sostenida a la semana 52, el tra-
tamiento con avacopan fue significativamente su-
perior a la pauta descendente de prednisona con un
12.5 de puntos porcentuales (65.7% vs 54.9%) [65].
Estos resultados, han provocado que en las recien-
tes guias EULAR, avacopan haya sido incorporado
como terapia adyuvante en las vasculitis ANCA.
Recientemente, han sido publicados los resultados
de un estudio post-hoc del ADVOCATE en pacien-
tes con un FGR<20 ml/min, avacopan consiguid
una mayor proporcion de pacientes y un mayor in-
cremento del FGR que el grupo control [66]. Por lo
tanto, este fArmaco se perfila como una pieza clave
en la estrategia terapéutica de las vasculitis ANCA.

OTRAS GLOMERULONE-
FRITIS Y SU IMPLICACION
CON EL COMPLEMENTO

Los intensos depdsitos de diversos componentes
del complemento observados en la mayoria de GN,
evidencian que la activacion del complemento juega
un papel destacado en el dafio glomerular de estos
procesos. No existen estudios sistematicos sobre la
prevalencia de alteraciones genéticas o funcionales
del complemento en las glomerulonefritis. Aparte
de GC3 y la nefropatia IgA (NIgA), se han descrito
casos de MAT/SHU en pacientes con glomeruloes-
clerosis segmentaria y focal (GSF), la NM, la GN
aguda postinfecciosa y las GNMP [67].
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Nefropatia por IgA

La nefropatia por IgA (NIgA) es la causa mas
comun de glomerulonefritis en todo el mundo, y
hasta el 20-30% de los casos evolucionan hacia la
insuficiencia renal terminal dentro de los 20 afios
posteriores al diagnostico [68]. Se cree que en la
patogenia de la NIgA intervienen distintos meca-
nismos entre los que destacan: (1) niveles elevados
de IgA1 deficiente en galactosa, (2) produccion de
autoanticuerpos especificos para la IgAl alterada,
(3) la subsiguiente formacion de ICs circulantes,
y (4) el depdsito glomerular de estos ICs que ori-
ginan la inflamacion y la lesién renal (Teoria de
multi-hits) [69]. Las primeras publicaciones que
implicaban a la VA del complemento con la NIgA,
encontraron depdsitos de C3, properdina y C5b-9 en
el mesangio glomerular, mientras que no se detec-
taron IgG ni C1q [70]. Estudios posteriores demos-
traron el deposito glomerular de MBL y MASP-1
en un subconjunto de pacientes con NIgA, sugirien-
do la implicacion de la via de las lectinas [71]. Un
hallazgo de relevancia clinica se produjo cuando
Roos et al, demostraron que el deposito glomeru-
lar de MBL se asociaba a una mayor gravedad de
la enfermedad y a un peor pronostico [72]. Otros
investigadores han encontrado una asociacion en-
tre el depdsito mesangial de C4d y una progresion
mas agresiva de la glomerulopatia con una menor
supervivencia renal de los pacientes [73][74]. Un
estudio reciente ha demostrado que el depdsito ar-
teriolar de C4d en la NIgA también se asocid con
una peor progresion de la enfermedad, lo que indica
que la activacion del complemento en la NIgA no
se limita a los glomérulos [75]. Recientemente, un
elegante estudio de Medjeral-Thomas et al, demos-
tr6 unos niveles plasmaticos mas bajos de MASP-3
en pacientes con NIgA [76]. Estos niveles bajos de
MASP-3 se asociaron con una progresion mas rapi-
da de la nefropatia.

Grandes estudios de asociacion del genoma iden-
tificaron que la delecion de los genes relacionados
con el factor H del complemento 1 y 3 (CFHR1/3)
eran un locus protector para la NIgA [77]. Estudios
posteriores han examinado mas a fondo el papel de
las proteinas relacionadas con el factor H (FHR) en
la fisiopatologia de la NIgA. Los niveles plasma-
ticos de FHR-1 y la relacion FHR-1/Factor H es-
tan aumentados en la NIgA y se ha demostrado que
estan asociados con una peor evolucion [78]. Ade-

mas, la elevacion del FHR-5 en plasma se asociaba
también con marcadores histoldgicos de mayor se-
veridad [76]. Estos hallazgos estan en linea con la
hipotesis de que el factor H regula la activacion del
complemento y, por tanto, aminora la gravedad de
la NIgA, mientras que FHR-1 y FHR-5 antagonizan
el factor H y, por ende, contribuyen al desarrollo de
una NIgA mas agresiva [79].

Por ultimo, la presencia de lesiones de MAT en
las biopsias renales de pacientes con NIgA ha sido
sefialada en algunos estudios, relacionandose con
un peor pronostico renal [80][81]. Asimismo, se ha
comunicado un efecto beneficioso de eculizumab
en casos aislados de pacientes con NIgA agresiva
sin MAT/SHU concomitante [82] [83]. En los ulti-
mos afos, numerosos estudios han estudiado el pa-
pel de diferentes inhibidores del complemento en la
NIgA, narsoplimab (inhibidor de MASP2), iptaco-
pan (inhibidor del FB), vemircopan (inhibidor del
FD), pegcetacoplan (inhibidor de C3), ravulizumab
(inhibidor de C5), avacopan (inhibidor del receptor
C5a) y cemdisiran (RNA interferencia dirigido con-
tra C5) [84].

Es evidente que se necesitan mas estudios para
determinar con precision la incidencia real de MAT
en la NIgA y la posible indicacion terapéutica del
bloqueo del complemento en esta entidad. En este
sentido, existen en la actualidad diversos ensayos
clinicos con diferentes moléculas que bloquean el
complemento (anti FB o anti MASP).

Glomeruloesclerosis segmentaria y focal

La patogénesis de la glomerulosclerosis segmen-
taria y focal (GSF) sigue siendo poco clara, pero
los depdsitos de IgM y de C3 se observan comin-
mente en los glomérulos afectados. Se han descri-
to mutaciones en el FH y C3 en determinados ca-
sos de GSF [85]. Un grupo holandés describio la
presencia de depositos C4d en mas del 70% de los
pacientes con GSF en comparacién con un grupo
control [86]. Asimismo, la presencia de C4a y C4d
en plasma y orina de pacientes con GSF frente al
grupo control, demostraban la activacion de la via
clasica del complemento y su implicacién patogé-
nica en esta entidad [87]. La inhibicion del comple-
mento no ha sido cuidadosamente estudiada como
una terapia para GSF. Recientemente, ha sido publi-
cado una serie francesa que describe la asociacion
entre una variante de la GSF (la forma colapsante),
y la MAT, sugiriendo el papel que el dafio endotelial
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puede jugar en la génesis de este tipo de glomeru-
lopatias. Los pacientes con anormalidades de la VA
del complemento (15%) tuvieron una presentacion
clinica més agresiva con mayor incidencia de MAT
y una mayor necesidad de dialisis que el resto de
pacientes [88].

Glomerulonefritis postinfecciosa

La glomerulonefritis postinfecciosa (GNPI) com-
parte caracteristicas clinicas y patoldgicas con la
GC3. La GNPI es una causa comun de GN que se
desarrolla semanas después de la exposicion a un
patogeno infeccioso y que se presenta tipicamente
como un sindrome nefritico agudo. El sello patolo-
gico de la GNPI consiste en una GN proliferativa
con depositos subepiteliales (o “jorobas’) en la mi-
croscopia electronica, junto con tinciéon de C3 en la
inmunofluorescencia con o sin deposito de IgG [89].
Por lo tanto, existe un considerable solapamiento
con los hallazgos histopatologicos de la GNC3 (Fi-
gura 4). El diagnodstico de una GNC3 puede estar
desencadenada por infecciones y una GNPI a veces
se diagnostica en la biopsia sin ninguna evidencia
de una infeccion previa. Por lo tanto, discriminar
entre la GNC3 y la GNPI, puede ser un gran reto
diagnostico.

El curso clinico de la GNPI es generalmente au-
tolimitado y se resuelve en semanas. Sin embargo,

en una minoria de casos, la GNPI puede persistir
e incluso conducir a la insuficiencia renal croni-
ca terminal [90]. Aunque la GNPI se consideraba
como una enfermedad mediada por IC, datos re-
cientes demuestran que la desregulacion de la VA
del complemento podria jugar un papel en algunos
casos [91]. Los depositos glomerulares pueden con-
tener inmunoglobulinas, C4d y C3. Sin embargo, la
tincion de C4d solo se observa en aproximadamen-
te la mitad de los casos de las GNPI, mientras que
la tincién de Clq solo se observa en una minoria
de los casos y suele ser de baja intensidad [91]. En
conjunto, estos hallazgos apoyan la idea de que, al
menos en algunos casos, la VA se activa en la GNPI.
La participacion de la VA se sustenta en la presencia
de hipocomplementemia C3 con niveles plasmati-
cos normales de C4 en un numero considerable de
pacientes [93]. Ademads, la expresion transitoria de
C3NeF y mutaciones del gen regulador del comple-
mento se han detectado en pacientes con GNPI [91].
Un estudio asiatico reciente, con un numero redu-
cido de pacientes con GNPI atipicas (depdsito ex-
clusivo de C3), encontraron variantes patogénicas
del complemento (via alternativa y de las lectinas).
Aunque estos pacientes presentaban un curso evo-
lutivo benigno, la persistencia de la estimulacién
del complemento originaba un mayor niimero de
recurrencias y un peor curso evolutivo [92].

GC3: glomerulopatia C3,

+ 30% de los casos tiene N
dominancia C3

+ MNormalizacién C3 debe ocurrir GN post-mfeccnosa

Figura 4. Glomerulonefritis con dominancia de C3 en la inmunofluorescencia.
GNIC: glomerulonefritis por inmunocomplejos; GNMP: glomerulonefritis
membranoproliferativa; MBG: membrana basal glomerular; ME: microscopia electronica
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Las guias clinicas reconocen la similitud de la
GNPI y la GNC3, pero no esta claro si estas dos en-
tidades son clinicamente distintas o representan un
continuum. El término “GN postinfecciosa atipica”
se ha propuesto para describir el subconjunto de pa-
cientes en los que la VA esta activada y en los que el
curso de la enfermedad no es autolimitado, sino que
persiste y puede incluso causar una insuficiencia re-
nal terminal [91]. El documento de consenso sobre
GC3 recomendo etiquetar estos casos como “GN
con C3 dominante (relacionada con la infeccion)”
y seguir su evolucion para permitir una mayor dife-
renciacion entre ambas entidades [94].

En un reciente estudio retrospectivo francés se
investigd los mecanismos de activacion del com-
plemento en 34 nifios con GNPI e hipocomplemen-
temia C3. Este grupo de nifios se compar6 con 60 ni-
flos del Registro Nacional Francés que presentaban
una GC3 e hipocomplementemia persistente. Todos
los nifios con GNPI presentaban una activacion de
la VA del complemento. Los autores demostraron
la presencia de autoanticuerpos dirigidos al factor
B (un componente de la VA C3 convertasa) en una
proporcion significativamente mayor de nifios con
una GNPI que los que tenian una GC3 (31 de 34
[91%] frente a 4 de 28 [14%], respectivamente).
Este hallazgo podria ser fundamental en el diagnos-
tico diferencial de ambas entidades [95].

Gammapatias monoclonales

Las gammapatias monoclonales de significado
renal (GMSR) son un grupo de trastornos renales
recientemente reconocidos causados por inmuno-
globulinas monoclonales o cadenas ligeras secreta-
das por un clon de células B o plasmaticas no ma-
ligno o premaligno [96]. Las enfermedades renales
asociadas a las GMSR abarcan un amplio espectro
de patologia renal, incluyendo la GC3 y la MAT.
El papel del complemento en la patogenia de este
tipo de lesiones renales es incierto, pero la desregu-
lacion funcional de la VA del complemento parece
jugar un papel clave. Las inmunoglobulinas mono-
clonales o las cadenas ligeras pueden actuar como
autoanticuerpos contra el complemento o protei-
nas reguladoras del complemento, como el FH, y
asi inducir indirectamente una GN mediada por el
complemento [97]. Meri et al, aislaron la parapro-
teina monoclonal IgG-lambda de un paciente con
una GC3 y demostraron la activacién in vitro de la
VA mediante la union selectiva y la inactivacion del

FH [98]. Schurder et al, presentaron el caso de una
MAT asociada a gammapatia monoclonal con res-
puesta favorable al tratamiento con eculizumab, lo
que sugiere el papel del complemento en esta enti-
dad [97].

Un estudio retrospectivo demostrd una prevalen-
cia inesperadamente alta de la gammapatia mono-
clonal en pacientes con MAT (13.7%). Este hallaz-
go, sugiere el potencial mecanismo patogénico de
las gammapatias en las microangiopatias y subraya
la importancia de la evaluacién de la gammapatia
en pacientes con MAT, asi como la posibilidad de
enfocar nuestro objetivo terapéutico hacia el tras-
torno hematologico subyacente [99].

PATOLOGIA GLOMERU-
LAR MEDIADA POR EL
COMPLEMENTO

Glomerulopatia C3 (GC3)

Introduccion

Las GC3 constituyen una entidad cuyas caracte-
risticas clinicas, patogénicas y evolutivas han sido
perfiladas en los ltimos afios.

La GC3 es una entidad clinico-patoldgica rara,
heterogénea y secundaria a la desregulacion de la
VA del complemento que acaba manifestandose en
una patologia glomerular. Esta hiperactivacion de
la VA del complemento da lugar al depdsito de C3
y sus productos de escision en los glomérulos, lo
que conduce a la inflamacion y a una lesion renal
progresiva [100][101].

La incidencia estimada de la enfermedad es de 1-3
casos por millon al afio, y se diagnostica con mas
frecuencia en la infancia y la adolescencia, aunque
también puede observarse en personas adultas y de
edad avanzada [102].

Esta entidad resulta de la regulacion anormal de
la VA del complemento y ahora se clasifican bajo el
titulo de GC3. La presentacion clinica es variable y
el diagnostico se basa en la presencia de depositos
intensos, aislados o claramente predominantes de
C3 en la inmunofluorescencia [103].

Aunque inicialmente la GNMP fue considerado el
patron histoldgico caracteristico (lo que llevo a una
reclasificacion de esta entidad) (Figura 3), la apari-
cion de otros patrones histoldgicos (GN necrotizan-
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te, mesangiales, GSF) con depositos predominante
de C3 en la inmunofluorescencia y una alteracion
de la VA ha permitido que se modificara reciente-
mente su definicion [104].

Clasificacion

Se distinguen dos tipos: la GNC3 y la enferme-
dad por depositos densos (EDD), esta tltima carac-
terizada por depdsitos intensamente osmiofilicos,
en forma de cinta, a lo largo de la membrana ba-
sal [94]. Ambas entidades son debidas a una alte-
racion de la VA del complemento. El término de la
GNC3, fue acufiado por primera vez en el afio 2007
por un grupo francés que describio la presencia en
19 pacientes de una GN con depositos de C3 en la
inmunofluorescencia. La microscopia electronica
revela la presencia de depositos electrondensos su-
bendoteliales y mesangiales y en algunos casos, se
pueden observar depodsitos subepiteliales [14]. La
presencia de hipocomplementemia C3 en la GNC3
es inferior a la EDD y su curso evolutivo es lige-
ramente mejor. La EDD es una patologia extre-
madamente rara (2-3 casos por millon) que afecta
fundamentalmente a nifos y adultos jovenes [105].
Clinicamente, se presenta con proteinuria de dife-
rente cuantia y microhematuria y para confirmar su
diagnostico es necesario disponer de las tres técni-
cas histologicas que permiten confirmar la presen-
cia de C3 por inmunofluorescencia y la presencia
de depositos electrondensos de aspecto lineal en la
MBG en la microscopia electronica [104].

La definicion actual del consenso de la GC3 se
basa en la presencia de una tincion de inmunofluo-
rescencia positiva para C3, ya sea aislada o al me-
nos dos 6rdenes de magnitud mayor que el resto de
los reactantes inmunes [ 106]. Sin embargo, la expe-
riencia acumulada ha demostrado que estos crite-
rios podrian dar lugar a confusion en algunos esce-
narios clinicos por varias razones. En primer lugar,
a veces los resultados de la inmunofluorescencia
son dudosos y una biopsia renal posterior puede re-
velar hallazgos consistentes con una GNMP por in-
munocomplejos o viceversa. En segundo lugar, las
anomalias genéticas del complemento y/o autoanti-
cuerpos contra los componentes del complemento
también pueden encontrarse en casos de GNMP por
IC [107]. En tercer lugar, la inmunofluorescencia
utilizada habitualmente en la practica clinica sirve
para teiiir el C3 (el fragmento C3c), mientras que,
en la GC3, el producto de escision predominante

que se acumula es el C3dg [108].

Por lo tanto, se ha establecido una nueva clasifica-
cion patogénica de la GNMP por inmunocomplejos
y de la GC3, basada en un analisis de un conjunto
de datos clinicos, histologicos y genéticos de una
gran cohorte de pacientes [107]. Segun esta clasifi-
cacion, se identifican cuatro grupos diferentes. Los
pacientes de los grupos 1-3 tienen una activacion
del complemento en fase liquida, suelen presentar
niveles bajos de C3 y tienen una elevada prevalen-
cia de anomalias genéticas del complemento; los
pacientes del grupo 4 presentan una activacion del
complemento en la superficie, tienen niveles nor-
males de C3 en suero y se asocian con peores re-
sultados renales. Esta nueva clasificacion propuesta
podria ser mas util para los clinicos porque, a dife-
rencia de la clasificacion patoldgica, aborda la pato-
génesis subyacente de la enfermedad. Sin embargo,
esta clasificacion atn no ha sido validado en otras
cohortes y también puede estar sujeta a otras limi-
taciones.

Patogenia

La patogenia de las GC3 consiste en una activa-
cion anomala de la VA del complemento (funda-
mentalmente a nivel sérico o fase fluida) por mu-
taciones en los genes que codifican factores del
complemento o proteinas reguladoras del mismo
(factores H, I, CD46), o por autoanticuerpos (NeFs)
contra estos factores reguladores que estabilizan la
C3 y/o C5 convertasa [94] [106].

Diversos estudios han mostrado que el espectro
de mutaciones genéticas y autoanticuerpos asocia-
dos a la GC3 es muy similar al de los pacientes con
SHUa [94]. Se postula que en la GC3 la desregu-
lacion del complemento se produce en fase fluida,
causando el acaimulo de los productos de la degra-
dacion del complemento en los capilares glomerula-
res, mientras que la activacion del complemento en
el SHUa afecta principalmente a superficies celula-
res (endotelio), provocando una MAT grave [101].

Las anomalias genéticas del complemento pueden
encontrarse en alrededor del 25% de los pacientes,
que afectan principalmente al gen C3, FB, FH, Fl y
FHR. La mayoria de las variantes patégenas en C3
afectan a los sitios de reconocimiento de la union de
FH y FI, lo que origina una division inapropiada de
la molécula [109]. Las variantes patogénicas del FH
pueden conferir propiedades de ganancia de fun-
cién, mientras que ciertas anormalidades en el FI
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pueden reducir sus niveles y comprometer la activi-
dad del cofactor [110]. Por otro lado, mutaciones en
los genes que codifican las proteinas reguladoras del
complemento también podran desarrollar una GC3.
En este sentido, mutaciones de la region N terminal
(SCR 1-4) del FH favorecerian el desarrollo de una
GC3. Por ultimo, se han descrito otra serie de anor-
malidades genéticas, diferentes de las descritas, que
conducirian al desarrollo de la GC3 (ganancia de
funcién del FB o C3 o pérdida de funcion de las
proteinas reguladoras FI o MCP) [111] [112]. Por
esta razon, las recientes guias KDIGO recomiendan
la realizacion de un estudio funcional y genético del
complemento [113].

Se han descrito cinco proteinas relacionadas con
el FH (FHR 1-5) que muestran una secuencia y es-
tructura homologa al FH. Estas proteinas contienen
el dominio SCR 19-20 pero no el dominio N-termi-
nal (SCr1-4). Su funcién es controvertida, existen
estudios que demuestran su participacion en la regu-
lacion del complemento, pero por otro lado podrian
competir con el FH desencadenando un aumento no
controlado de C3b que se depositaria en la MBG
dando lugar a una GC3 [114]. Este mecanismo de
duplicaciones o formaciones de genes hibridos des-
critos en los FHR han dado lugar a la descripcion de
entidades como la nefropatia chipriota (duplicacion
de los dominios SCR1-2 del FHRS) [115] [116],
que mas tarde se acabd denominando nefropatia
FHRS por haberse observado esta misma anomalia
en pacientes de otras nacionalidades [117]. De esta
forma, se han ido describiendo diferentes tipos de
anomalias genéticas en los FHR que darian lugar a
este tipo de nefropatia.

Los principales autoanticuerpos asociados a la
GC3 son los llamados NeF, que comprenden un
grupo heterogéneo de anticuerpos contra neoepito-
pos generados en las convertasas C3 o C5 con ca-
pacidad de estabilizar la molécula y prolongar su
vida media [118]. Hay dos subtipos principales de
factores nefriticos (C3NeFs) que han sido descritos:
los C3NeFs dependientes de la properdina, respon-
sables de la activacion de la C5 convertasa, también
llamados C5NeFs [119]; y C3NeFs independientes
de la properdina que actuan como un anticuerpo,
normalmente es una IgG, que se une a la C3 conver-
tasa (C3bBb) e impide su disociacidon espontanea
con lo que consigue estabilizar su funcion. C3Nef
mantiene activa a la C3 convertasa y como conse-
cuencia de ello, conduce a un consumo masivo de

C3. C3Nef esta presente en un 80% de los casos de
EDD y hasta un 50% de las GNC3 [118], mientras
que los C5NeF se han asociado a la GNC3 [120].
Asimismo, han sido descritos los NeFs dirigidos
contra la convertasa C3 de la via clasica/lectina (co-
nocidos como C4NeFs). Existen otros casos aso-
ciados a la presencia de anticuerpos FB y C3b que
impiden la disociacion de la C3 convertasa [121].
Sin embargo, los anticuerpos frente al FH (presente
también en los casos de SHU) estan ampliamente
descritos en la GC3 [104].

Ademas de los anticuerpos mencionados, las
gammapatias monoclonales también se han impli-
cado en la etiopatogenia de la GC3 como hemos
mencionado con anterioridad.

Presentacion clinica

La EDD es principalmente, aunque no exclusi-
vamente, una enfermedad de la infancia. El ran-
go de edad en el diagnostico se extiende hasta la
edad adulta. La EDD también se diagnostica oca-
sionalmente en adultos mayores, evidencidndose
en algunos de los casos una estrecha relacion con
la presencia de una gammapatia monoclonal sub-
yacente [122] [123]. Las manifestaciones clinicas
iniciales de las GC3 pueden estar precedidas por in-
fecciones respiratorias. Por lo tanto, es obligatorio
un diagnostico diferencial con la GNPI. Desafortu-
nadamente, aparte de los anticuerpos antiestreptoli-
sina O o la desoxirribonucleasa B, no se dispone de
otros marcadores especificos de la GNPIL. Una re-
cuperacion incompleta de la funcién renal o la per-
sistencia de un nivel bajo de C3 en suero mas alla
de 8-12 semanas desde el diagnostico inicial debe
hacer sospechar la existencia de una GC3 [91]. De
hecho, ciertas anomalias genéticas en los genes del
FHR pueden predisponer a desarrollar una desre-
gulacion crénica de la via del complemento, y, en
consecuencia, desarrollar una GC3 tras una GN
postinfecciosa.

Las manifestaciones de la GC3 incluyen:

a) Alteraciones urinarias: Entre las diferentes for-
mas de presentacion, el sindrome nefrotico ocupa
el primer lugar (30-50% de los casos), sindrome
nefritico, proteinuria no nefrética o microhematu-
ria [124] [125].

b) De la misma manera, la funcidn renal puede ser
normal o presentarse como un fracaso renal agudo,
aunque lo habitual es la presencia de un deterioro
progresivo de la funcion renal [124]. La presencia
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de hipertension en el momento del diagndstico tam-
bién es variable. En diferentes estudios, la hiper-
tension estaba presente entre el 20 al 60% de los
pacientes con EDD y el 38% de los pacientes con
GNC3 [126].

c) La hipocomplementemia C3 estd presente en el
50% de los casos de la GNC3, pero no es imprescin-
dible para su diagnoéstico. En el caso de la EDD el
porcentaje de pacientes con hipocomplementemia
C3 es superior pudiendo estar presentes otras ano-
malias del complemento [127]. Los niveles séricos
de los componentes de la VC, C1, C2 y C4 suelen
ser normales, aunque una minoria de pacientes pue-
de tener niveles séricos bajos de C4 durante el curso
evolutivo de la enfermedad [126]. A su vez, pue-
den presentar también niveles séricos elevados de
C5b-9 (CAM) [128]. C3NeF se encuentra en apro-
ximadamente el 80% de los pacientes con EDD y
en torno al 40% de los pacientes con GNC3 [129].
Otros hallazgos descritos con las deficiencias del
factor H, que es mas comtin en EDD que en GNC3,
y las deficiencias de CD46 [130]. Recientemente,
se ha descrito la presencia de C5Nef, un autoanti-
cuerpo que prolonga y estabiliza la vida media de
la C5 convertasa, y que podria explicar fisiopato-
logicamente el desarrollo de glomerulopatia C3
hasta en un 10% (72% GNC3). C3NeF y C5Nef se
correlacionan con el consumo de C3, pero tnica-
mente C5NeF con los niveles séricos de C5b9. Por
lo tanto, la presencia de C3NeF y C5NeF tiene con-
secuencias funcionales y asociaciones patoldgicas
diferentes [131].

d) Microangiopatia trombotica. En un reciente
registro francés con 278 pacientes con GC3, 16 pa-
cientes (6%) presentaban datos de MAT en la biop-
sia renal. El 85% tenian datos de anemia hemolitica
microangiopatica. Seis de los 14 pacientes en los
que se realiz6 estudio genético del complemento,
presentaban variantes patogénicas y un 25% datos
de gammapatia monoclonal. El 56% de los pacien-
tes desarrollaron enfermedad renal crénica avanza-
da en un corto plazo de tiempo a pesar de los tra-
tamientos recibidos (eculizumab, inmunosupresion,
quimioterapia) [132].

Manifestaciones extrarrenales

Entre las manifestaciones extrarrenales de la GC3
encontramos el SHU. En este aspecto, cabria for-
mularnos la siguiente cuestion, ;Por qué algunos
defectos de la regulacion de la VA del complemen-
to causan una GC3 y otros pacientes desarrollan un

SHUa?. Los motivos por los que unos pacientes con
determinada mutacion genética presentan SHUa y
otros GC3, se conocen sélo parcialmente [133].
No obstante, en la literatura se han descrito casos
coincidentes de SHU/MAT y C3G en un mismo pa-
ciente [131] [133][134], MAT en pacientes previa-
mente diagnosticados de C3G [135] y otros cuya
causa de insuficiencia renal terminal habia sido
C3G desarrollaron SHUa/MAT tras un trasplante
renal [131] [133]. Una posible explicacion podria
estar relacionada con la generacion de anticuerpos
a los diferentes dominios del FH; si los anticuerpos
van dirigidos frente al extremo C-terminal (SCR 19-
20) favoreceran el desarrollo del SHU (responsable
del reconocimiento de las superficies celulares, en
especial las células endoteliales) mientras que los
anticuerpos dirigidos frente al extremo N terminal
(SCR 1-4) favorecerian el desarrollo de la GC3 (de-
fecto de la regulacion de C3 en la fase fluida) [136].
Otra de las manifestaciones extrarrenales es la de-
generacion macular asociada a la edad, que consiste
en una pérdida progresiva de visidn nocturna con
una atrofia retiniana con drusas y depositos con o
sin hemorragias [114]. Y, por ultimo, otra de las
manifestaciones clinicas es la lipodistrofia parcial
o también llamado sindrome de Barraquer-Simons
(o Dunnigan-Kobberling). Esta entidad se caracte-
riza por la pérdida progresiva y simétrica de la gra-
sa subcutanea a nivel facial, cuello, extremidades
superiores, térax y abdomen. Estos pacientes con
lipodistrofia tienen hipocomplementemia C3 en el
80% de los casos y positividad para el C3Nef [137].

Diagnostico

El diagnostico de la GC3 se realiza mediante biop-
sia renal. La inmunofluorescencia y la microscopia
electronica van a ser los elementos cruciales para
el diagnostico de esta entidad y poder diferenciar
entre los dos tipos de GC3 (Tabla 2). En el estudio
por microscopia optica el patron histolégico mas
caracteristico es la GNMP (Figura 5) y (Figura 6),
aunque este patron “clasico” ocurre en solo el 25
a 55% de las muestras de biopsia. Este patron dio
lugar a la reclasificacion de las GNMP por medio
de la inmunofluorescencia. Sin embargo, podemos
encontrar otros patrones histologicos en esta enti-
dad (GN necrotizantes, mesangiales, segmentarias
y focales) [138].

Con el fin de determinar el significado pronostico
de las diferentes lesiones histologicas encontradas
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Tabla 2. Caracteristicas histologicas de la GC3.

Lesiones agudas

Microscopia Optica i
Necrosis

Lesiones cronicas

Expansion mesangial con o sin hipercelularidad
Hipercelularidad endocapilar

Engrosamiento de las paredes capilares
(imagenes de doble contorno-patron de GNMP)

Semilunas celulares o fibrocelulares

Glomeruloesclerosis segmetaria o global
Semilunas fibrosas

Inmunofluorescencia

Depositos dominantes de C3

GNC3

Microscopia electronica y subepiteliales

EDD

Depdsitos amorfos mesangiales con o sin depositos
electrondensos subendoteliales, intramembranosos

Depositos electrondensos osmiofilicos mesangiales
e intramembranosos

EDD: enfermedad por depdsitos densos; GN: glomerulonefritis; GNC3: Glomerulonefritis C3

{(adaptada de las guias KDIGO)

en la GC3 se ha propuesto recientemente un indice
histopatologico para evaluar tanto la actividad de
la enfermedad y la cronicidad [139]. Este indice
pronostico incluye siete parametros de actividad (la
hipercelularidad mesangial, la proliferacion endo-
capilar, la morfologia de la GNMP, la infiltracién
leucocitaria, la formacion de semilunas, la necrosis
fibrinoide, y la inflamacion intersticial). Por otro

lado, se puntiian 4 parametros de cronicidad (la
glomeruloesclerosis global o segmentaria, la atrofia
tubular, la fibrosis intersticial y la presencia de arte-
riosclerosis). Todos los componentes son puntuados
utilizando una escala semicuantitativa de 0 a 3, ex-
cepto la arteriosclerosis que se evaltua con una esca-
la de 0-1. Los autores encontraron que tanto la acti-
vidad total como la cronicidad total eran predictores

Figura 5. Glomérulo con refuerzo del

mesangial a partir de intensa proliferacion celular. HE (original 40x).

dibujo lobulillar debido a ampliacion
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Figura 6. Detalle de asas capilares glomerulares con engrosamiento de paredes capilares
debido a reduplicacion de membranas basales con imagen de “doble contorno”. Plata-
metenamina de Jones (original 100x).

independientes de la supervivencia renal [140].
Inmunofluorescencia: Esta técnica es la que ha
generado un cambio de vision de estas entidades.
En la actualidad, se acepta la definicion de C3 do-
minante (dos magnitudes superiores de intensidad
al de las inmunoglobulinas). Los depositos se lo-
calizan en el mesangio y en las paredes de los ca-
pilares glomerulares (Figura 7) [125]. En un in-

tento de mejorar su precision diagnostica, también
se ha estudiado el papel potencial de la tincion de
C4d en GC3 para el diagnostico diferencial de los
procesos glomerulares mediados por inmunocom-
plejos [141]. Sin embargo, aunque los estudios ini-
ciales encontraron que el C4d podia ayudar en el
diagnostico de la enfermedad, otros estudios arroja-
ron resultados discrepantes.

Figura 7. Depdsitos granulares mesangiales y parietales difusos y globales de C3.
Inmunofluorescencia directa (original 20x).
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Microscopia electrénica: nos va a diferenciar los
dos tipos de GC3. La GNC3, en la que los depositos
pueden ser mesangiales, subendoteliales y subepite-
liales y la EDD en la que los depositos de un material
muy denso lineales y extensos ocupan la lamina den-
sa de la MBG (Figura 8) [142].

Estudios diagnoésticos especiales

Ademas de los niveles séricos de C3 y C4, los si-
guientes tests diagnosticos deben ser realizados en
pacientes con GC3 (Tabla 3) y (Tabla 4), ya que los
resultados pueden ayudar a determinar el enfoque te-
rapéutico [113]:

Factor nefritico C3 (C3NeF): C3NeF es un autoan-
ticuerpo que estabiliza la C3 convertasa (C3bBb). La
determinacion de C3NeF en el suero apoya el diag-
noéstico de GC3.

Factor sérico H: El factor H regula las convertasas
C3 y C5. Si la actividad del factor H esta disminuida
o si el factor H es deficiente, se debe realizar la eva-
luacion de posibles mutaciones en el gen del factor
H y los autoanticuerpos del factor H.

Las proteinas FHR: CFHRI1, CFHR2 y CFHRS
son capaces de competir con el factor H en la re-
gulacion de la VA del complemento. Este equilibrio
puede ser alterado por las mutaciones de CFHR.
Como ejemplos, las mutaciones en el gen FHRS que
producen una duplicacion interna son responsables

de la GNC3 de origen chipriota y una mutacion del
gen del FHR3-1 apareci6 en una GNC3 de una fa-
milia irlandesa. Por lo tanto, se deben evaluar las
mutaciones en CFHRS y en otras proteinas rela-
cionadas con el factor H complementario (es decir,
CFHR1-4), asi como en el factor 3 del complemen-
to (C3) [143].

Inmunoelectroforesis, inmunofijacién y determi-
nacion de las cadenas ligeras en el suero de los pa-
cientes: Una paraproteina puede ser la responsable
de la activacion de la VA. Si se descubre una gam-
mapatia monoclonal, se requieren pruebas especia-
lizadas para determinar si la proteina puede ser res-
ponsable o no de la GC3 [144].

Factor sérico B, factor sérico | y proteina cofactor
de membrana (MCP o CD46): La deficiencia de los
factores séricos B o I o MCP puede asociarse con la
activacion anémala de la VA. Si los niveles séricos
son bajos deben investigarse mutaciones en estos
genes o autoanticuerpos contra estas proteinas.

Niveles del factor soluble C5b-9 (complejo de
ataque de membrana soluble): Los niveles elevados
del CAM pueden indicar una mayor actividad de la
VA.

Sin embargo, debemos considerar que las pruebas
mencionadas anteriormente no pueden ser realiza-
das por la mayoria de los laboratorios clinicos de

Figura 8. Depositos granulares mesangiales y parietales difusos y globales de C3.
Inmunofluorescencia directa (original 20x).
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Tabla 3. Estudio del complemento en la GC3.

Tests

Glomerulopatia C3

Niveles de proteinas de Complemento

C3,C4,FB, C5

Niveles de proteinas reguladoras del

FH, Fl, Properdina

Complemento

Fracciones del Complemento

C3c, C3d, Bb, sC5b-9

Estudios funcionales del Complemento

CH50, AH50

Anticuerpos

Anti-FH, anti-FB, C3Nef, C4Nef

Test de deteccion de discrasia de células
plasmaticas
Test screening genético

Niveles de cadenas ligeras en suero,
estudio electroforético

CFH, CFI, C3, CFB

Reordenamientos genéticos del FH-FHR
Tests de secuenciacion genética
Estudios DGKE

DGKE: diacil glicerol quinasa (adaptada de las guias KDIGO)

rutina. Por este motivo, deben enviarse a laborato-
rios especializados.

Estudios familiares

Los familiares de los pacientes afectados deben
someterse a pruebas genéticas si se identifica una
mutacion potencialmente causal en el paciente. Si
se encuentra que el miembro de la familia tiene la

misma mutacion, se debe evaluar la presencia de
hipocomplementemia y un estudio analitico para
valorar el grado de afectacion renal. Los hermanos
asintomaticos y otros miembros de la familia que
tienen una mutacion genética demostrada deben ser
evaluados rutinariamente para descartar signos de
enfermedad glomerular (parece razonable poder

Tabla 4. Estudios genéticos en la GC3

Genes asociados al SHU y a la GC3

FH

FHR 1-5 (CFHR1-5)

Proteina cofactor de membrana (MCP)
Fl

FB

C3

Variantes genéticas prototipicas de la GC3

Variantes patogénicas asociadas a niveles bajos de FH

Reordenamientos genéticos de los FHR 1,2,5 que originan
duplicaciones en los dominios SCR1-2

Incremento en el nimero de copias de algunos de los genes
de los FHR 1-5 (especialmente el FHR1)

Variantes patogénicas de C3 (p.D923G924del y p.1756T)

Haplotipos de riesgo FHR1, MCP
Alelos de riesgo FHR5 (p.P46S)

GC3: glomerulopatia C3, SHU: sindrome hemolitico urémico, (adaptada de las guias KDIGO)
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realizar una analitica de sangre y orina al menos una
vez al afio, o después de un proceso infeccioso que
puede ser un “trigger” de la actividad del comple-
mento) [113].

Pronostico

La informacioén que se dispone en la literatura es
escasa y no suelen distinguir entre los dos tipos de
GC3 (GNC3 y EDD), lo que ha generado series
en las que la supervivencia renal a los 10 afios era
del 50% sin que se analizara la influencia del tra-
tamiento inmunosupresor en la supervivencia re-
nal [110] [127]. En una reciente serie espafiola en
la que se analiz6 retrospectivamente el efecto del
tratamiento inmunosupresor sobre la evolucion de
la supervivencia renal, se encontré que un 100% de
los pacientes mantenian la funcién renal a los 10
anos de evolucion [124].

Entre los factores de riesgo analizados que pre-
dicen una peor evolucion renal destacan: la mayor
edad en el momento del debut, la severidad de las
lesiones histologicas (presencia de semilunas) y un
mayor deterioro de la funcién renal en el momento
del debut de la enfermedad [104].

En un estudio multicéntrico espafiol, que incluia
98 pacientes con GNC3 y 18 con EDD, el 43%
de los pacientes desarrollaban ERCA en un perio-
do medio de 65 meses. Los principales factores de
riesgo clinicos eran la funcion renal y la proteinu-

Tabla 5. Recomendaciones de tratamiento de la GC3 (escasa evidencia clinica).

ria basal y la inmunosupresion utilizada. Dentro de
los factores de riesgo histologicos destacaban, el
indice de cronicidad y la afectacion tabulo-inters-
ticial [145]. En la busqueda de un score prondstico
de la GC3, este mismo grupo espafiol ha disefiado
un modelo segun los diferentes perfiles de pacientes
que permite predecir el riesgo de progresion renal.
Los pacientes con un indice de cronicidad >4 y una
proteinuria >3.5 g/dia o los rapidos progresadores
(>5 ml/min/afio) tuvieron un peor pronostico re-
nal [146].

Tratamiento

Las GC3 son enfermedades poco frecuentes, y no
hay estudios prospectivos y randomizados que nos
indiquen cual debe ser nuestra decision terapéutica.
El objetivo del tratamiento de las GC3 deberia ir en-
caminado a la eliminacion de los anticuerpos diri-
gidos a las proteinas reguladoras del complemento
(C3Nef o anti-FH), restablecer proteinas regulado-
ras deficientes o disfuncionantes o eliminar protei-
nas mutantes o hibridas (Tabla 5) [147] [148].

- Medidas generales: Los pacientes con GC3 que
tienen hipertension y/o proteinuria mayor de 500 a
1000 mg/dia, deberian recibir preferiblemente un
bloqueante del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, aunque los beneficios de la inhibicion del
sistema renina-angiotensina no se ha demostrado en
estudios especificos para la GC3. Por otro lado, en

Todos los pacientes

Control 6ptimo de la presion arterial (<120/80 mmHg). Uso de BSRAA
Control optimo nutricional

Control lipidico

Enfermedad moderada
Proteinuria >500 mg/24 horas a pesar del tratamiento de soporte

Signos inflamatorios en [a biopsia renal

Prednisona (1 mg/kg/dia) y comenzar pauta descendente después de 2-4 semanas

Micofenolato Mofetil (2000 mg/dia) o Acido micofendlico (1440 mg/dia)

Enfermedad severa

Proteinuria >2000 mg/24 horas a pesar de la inmunosupresion y
tratamiento de soporte

Inflamacion severa en la biopsia renal (proliferacion endo o
extracapilar con la presencia de semilunas a pesar del tratamiento
inmunosupresor y de soporte

Incremento de la creatinina sérica (signos de progresion de la
enfermedad) a pesar del tratamiento inmunosupresor y de soporte

Pulsos de metilprednisolona y otros inmunosupresores que puedan evitar la progresion
de la enfermedad

No existen datos suficientes para recomendar el uso de eculizumab como farmaco de
primera linea en los casos severos

BSRAA: blogueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (adaptada de las gufas KDIGO)
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estos pacientes se debe evaluar y tratar la dislipide-
mia para reducir el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular [113].

- Paciente con enfermedad leve: Algunos pacien-
tes con GC3 tienen una enfermedad leve caracteri-
zada por hematuria, proteinuria leve (es decir, me-
nos de 500 mg/dia) y funcion renal normal. En estos
pacientes, se sugieren utilizar las medidas generales
antes comentadas [113].

- Pacientes con enfermedad moderadamente gra-
ve: En pacientes con proteinuria mas severa, sin-
drome nefrético y/o deterioro de la funcion renal, el
tratamiento debe basarse en la etiologia subyacente,
si se conoce.

a. Pacientes en los que la causa puede
ser determinada:

- Enfermedad debida a un autoanticuerpo: En pa-
cientes cuya enfermedad es presumiblemente de-
bida a un autoanticuerpo circulante, por ejemplo,
C3NeF o un anticuerpo anti-factor H, no hay un
consenso unanime entre los autores y revisores de
este tema. Las opciones terapéuticas incluyen in-
tercambio de plasma, inmunosupresion combinada
(esteroides y micofenolato) [124] [128], rituximab
y eculizumab (en pacientes con niveles elevados del
CAM). En pacientes con C5NeF las terapias basa-
das en la prevencion de la activacion de C5 o dirigi-
das sobre la inhibicioén de la union de properdina a
C3bBb podrian tener un beneficio potencial [131].

- Enfermedad debida a una deficiencia genética:
En pacientes cuya enfermedad se debe presumible-
mente a una deficiencia hereditaria de un factor sé-
rico del complemento, por ejemplo, deficiencia he-
reditaria del FH, se sugieren infusiones periodicas
de plasma fresco congelado (PFC) para reemplazar
la proteina ausente o mutante.

- Enfermedad debida a mutacion del factor C3: En
estos pacientes, se sugiere el intercambio de plas-
ma, que tedricamente podria eliminar la proteina
C3 anormal y reemplazarla por una proteina normal
que puede ser inactivada por el factor H.

b. Pacientes en los que la etiologia sub-
yacente no puede determinarse

En estos pacientes, se sugiere infusion de plasma,
porque esta terapia podria ser eficaz si el paciente
tiene una mutacion genética que conduce a la defi-
ciencia de un factor sérico.

- Pacientes con deterioro rapido de la funcion
renal: En pacientes con deterioro progresivo de la
funcioén renal y/o lesiones histologicas agresivas, se
sugiere el uso de corticoides en combinacién con
ciclofosfamida o micofenolato mofetil. Algunos
también tratarian a estos pacientes con intercambio
plasmatico ademads del tratamiento inmunosupresor.
En pacientes con deficiencia genética de un factor
sérico del complemento, se trataria con infusion pe-
riddica de PFC después de que se logre la remision.

En resumen, podemos concluir que el tratamien-
to de la GC3 es controvertido. La inmunosupresion
convencional habia sido considerada inefectiva, sin
embargo, basandose en algunos casos clinicos y se-
ries cortas de enfermos y especialmente en estudios
recientes que han demostrado un efecto beneficioso
de la terapia combinada con esteroides y micofeno-
lato mofetilo (MMF), el tratamiento inmunosupre-
sor podria ser una aproximacion terapéutica valida
en casos seleccionados. En 2015, un estudio coor-
dinado por el Grupo Espafiol para el Estudio de las
Enfermedades Glomerulares (GLOSEN) describid
por primera vez la eficacia de la combinacion te-
rapéutica de corticoides mas MMF en una cohorte
multicéntrica de 61 pacientes con GNC3 [124]. En
particular, los pacientes que habian recibido inmu-
nosupresion tuvieron resultados significativamente
mejores que los pacientes tratados de forma conser-
vadora. Sin embargo, este efecto favorable fue mas
notable en los tratados con corticosteroides mas
MMEF. La principal limitacion de este estudio fue
que los andlisis genéticos y moleculares del com-
plemento so6lo se realizaron en un grupo reducido
de pacientes. Por lo tanto, si las anomalias gené-
ticas del complemento o la presencia de C3NeF
influian en la respuesta terapéutica a este régimen
inmunosupresor no pudo ser determinado. M4s re-
cientemente, otro estudio realizado por el mismo
grupo, describié una cohorte de 97 pacientes (84%
GC3, 16% por EDD). Cuarenta y dos pacientes fue-
ron tratados con corticosteroides mas MMF, y este
tratamiento se asocid a una mayor tasa de remision
y una menor probabilidad de insuficiencia renal
(79% y 14%, respectivamente) en comparacion con
los pacientes tratados con otros inmunosupresores
(24% y 59%, respectivamente), o eculizumab (33%
y 67%, respectivamente), o tratamiento conserva-
dor (18% y 65%, respectivamente). La superiori-
dad terapéutica de los corticosteroides mas el MMF
se observo tanto en pacientes con anomalias del
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complemento como con autoanticuerpos. Sin em-
bargo, los pacientes con variantes patogénicas del
complemento s6lo alcanzaron una remision parcial,
mientras que las remisiones completas fueron co-
munes entre los pacientes con formas mediadas por
autoanticuerpos. El principal determinante de la no
remision fue la proteinuria basal. Las recaidas se
produjeron tras la interrupcion del tratamiento en
el 33% de los pacientes que habian logrado la re-
mision con corticosteroides mas MMF y una mayor
duracion del tratamiento con MMF se asoci6 con un
menor riesgo de recaida [149].

Un posible régimen terapéutico seria la adminis-
tracion de prednisona oral 0,5-1 mg/kg/dia durante
1-2 semanas, seguido de una disminucion lenta de
la prednisona durante 3-4 meses, y MMF 1.000-
2.000 mg/dia (o micofenolato soédico 720-1.440
mg/dia) segun la tolerancia o los efectos secunda-
rios durante un periodo de un afio o como terapia de
mantenimiento indefinida.

Las terapias que actuan directamente sobre el
complemento han comenzado a incrementar-
se en los ultimos afios. Varios enfermos han sido
tratados con eculizumab con resultados diver-
sos [150] [151] aunque el andlisis cuidadoso de
los casos revela que el eculizumab podria ser efec-
tivo en pacientes con enfermedad aguda y agresi-
va, ausencia de lesiones cronicas avanzadas en la
biopsia renal y elevacion de los niveles séricos de
C5b-9 [150] [151]. A dia de hoy, no nos consta que
se hayan descrito casos de pacientes con C3G que
desarrollaran una MAT tras ser tratados con eculi-
zumab.

Varios de los agentes mas nuevos que bloquean el
complemento en diferentes lugares de la cascada,
se estan probando actualmente en la GC3 (inhibido-
res de moléculas pequetias del factor B y factor D).
En un estudio reciente, se ha descubierto de forma
inesperada que la deficiencia de factor D no prote-
gia a los ratones de la enfermedad glomerular en un
modelo de GC3 [152], lo que indica que el factor D
podria no ser un buen objetivo. La diana terapéutica
mas logica para la intervencion en GC3 podria ser
la inhibicién de la activacion de C3, hipotesis que
ha sido demostrado en animales con resultados pro-
metedores. Dado que estos farmacos bloquean toda
la activacion de C3 a través de las tres vias, desde
un punto de vista tedrico, deberian ser eficaces en
la GC3 y en la GN por IC. El tratamiento con CR1
soluble (sCR1, un inhibidor de C3) en un modelo

de raton similar a la EDD evit6 el depdsito renal
de fragmentos de activacion de C3 y normalizé los
niveles sistémicos de C3 [153]. En consecuencia, el
tratamiento a corto plazo con sCR1 en un paciente
pediatrico con EDD y enfermedad renal avanzada
demostr6 un incremento del C3 sérico y una dismi-
nucién de los niveles de sC5b-9. Estudios recientes,
con diferentes bloqueadores del complemento pa-
recen abrir una puerta de esperanza para estos pa-
cientes. Pegcetacoplan, un inhibidor de C3 y C3b
en un estudio fase II con ocho pacientes, demostrd
una reduccion de la proteinuria en un 50%, un in-
cremento de los niveles de C3 y una estabilizacion
de la funcion renal a las 48 semanas de tratamien-
to [154]. Iptacopan, un inhibidor del factor B, en un
estudio fase II con 27 pacientes con GC3 (rifiones
nativos y pacientes con trasplante renal), demostra-
ron una reduccion de la proteinuria en un 45% y
normalizacion de los niveles C3 a las 12 semanas
de tratamiento [155].

c. Pacientes con una gammapatia mono-
clonal subyacente

Los pacientes que presentan una gammapatia mo-
noclonal deben ser evaluados para descartar la pre-
sencia de un mieloma multiple. El tratamiento ge-
neral de estos pacientes dependera de la extension
de la gammapatia monoclonal.

Recidiva en el trasplante renal

El riesgo de recidiva en el trasplante es muy ele-
vado en la EDD, proximo al 70% y hasta un 50%
pierde el injerto renal a los 2 afios de la recidiva. En
el caso de la GNC3, dos tercios de los pacientes pre-
senta recidiva de la enfermedad en los dos primeros
anos del trasplante, con una pérdida del injerto si-
milar al de la EDD [156] [157]. Entre los factores
de riesgo evaluados para la recidiva de la enferme-
dad destacaba la presentacion clinica agresiva de
la enfermedad en los rifiones nativos sin que existe
informacion relevante sobre otros posibles factores
(tipo de donante, inmunosupresion, tipo de altera-
cion de la via alternativa del complemento) (Ta-
bla 6) [158]. La forma clinica de presentacion es
similar a la que ocurre en los rifiones nativos con
proteinuria generalmente nefrética y microhematu-
ria con diferentes grados de deterioro de la funcion
renal [159] [160]. Se recomienda la realizacion de
estudio genético del complemento que nos puede
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Tabla 6. Consideraciones en el trasplante renal en la GC3

Riesgo de recurrencia

Consideraciones

Tiempo

Evitar el trasplante durante el momento agudo de la enfermedad

No existe informacion sobre si existe un mayor riesgo de recidiva en pacientes con diferentes
alteraciones de a via alternativa del complemento (niveles elevados de C3Nef, niveles elevados
de C5b-9 o niveles bajos de C3)

Tipo de donante

No se puede recomendar especificamente que tipo de donante (vivo o caddver)

En el caso del donante de vivo, existe un alto riesgo de recurrencia y/o desarrollo de la
enfermedad en el donante (por este motivo debe considerarse los pros y contras de permanecer
en la lista de espera de trasplante renal)

recidiva
Reduccion del riesgo de recidiva

de casos clinicos

La recurrencia histoldgica es muy elevada 90%
La severidad de la presentacion clinica en los rifiones nativos puede orientar sobre el riesgo de

La recurrencia clinica debe iniciar nuestra actitud terapéutica
La informacion sobre el uso de terapias hloqueantes del complemento esta limitado a una serie

Las GC3 asociadas a gammapatia monoclonal tienen un alto riesgo de recidiva

GC3: glomerulopatia C3, (adaptada de las guias KDIGO)

orientar hacia las diferentes opciones terapéuticas a
utilizar en estos pacientes. En los casos de anticuer-
pos, la intensificacion del tratamiento con micofe-
nolato u otros agentes como rituximab, podria re-
trasar o prevenir la recidiva [161]. En los pacientes
con alteraciones genéticas, se podria ensayar el uso
de terapias como la infusion de plasma fresco o el
tratamiento con algin bloqueante del complemento
(iptacopan o pegcetacoplan) eculizumab. En el caso
de la presencia de una paraproteina monoclonal, el
tratamiento especifico de esta entidad podria ser be-
neficioso.

Una cuestion importante que debemos tener en
cuenta en esta patologia es la viabilidad de la do-
nacion de vivo (donantes relacionados con el recep-
tor) por el riesgo de desarrollar la enfermedad en el
donante después de la cirugia. Lo que se recomien-
da es la realizacion de un estudio genético y fun-
cional del complemento del receptor y del donante
emparentado [161].

GLOMERULOPATIA C4

Introduccion

En el afio 2014, se identific6 un nuevo tipo de GN
mediada por el complemento que se caracterizaba

por el deposito de C4 en ausencia de C3, Clq e
inmunoglobulinas. Este trastorno se denomind en-
fermedad de deposito denso C4 (si habia depositos
densos de C4 a lo largo de la membrana basal glo-
merular documentada por microscopia electronica)
0 GNC4 (si habia depdsitos de C4 principalmente
en el mesangio) [162].

Patogenia

Aunque todavia no se ha definido la patogenia de
la GC4, es probable que exista una hiperactividad
de la via de las lectinas. La via de las lectinas, al
igual que la VC del complemento (inmunoglobu-
lina dependiente), activa C2 y C4 (pero no Clq),
sin la participacion de anticuerpos. Aunque no esta
probado, factores genéticos, autoanticuerpos adqui-
ridos o0 una paraproteina que interfiere con la via
de las lectinas pueden desempefar un papel en la
patogenia de la GC4. También puede haber una mu-
tacion en la produccion anormal de la proteina C4
que resista la degradacion y acabe depositindose en
el glomérulo [162] [163].

Manifestaciones clinicas

Los casos notificados de GC4 son escasos y afec-
tan tanto a hombres como a mujeres. La mayor
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parte de los casos diagnosticados de GC4 son en la
infancia o en los adolescentes. Las manifestaciones
clinicas son superponibles a las de la GC3; protei-
nuria de rango variable, microhematuria, hiperten-
sion arterial, niveles normales de C3 y ligeramente
disminuidos de C4 y un progresivo deterioro de la
funcion renal. A diferencia de la GC3, en los pa-
cientes diagnosticados de GC4 no se han descrito
niveles elevados de C5b-9 circulante [163] [164].

Diagnostico

El diagnodstico de la GC4 se realiza mediante
biopsia renal. En los pacientes con EDD por C4,
la microscopia Optica muestra un patron de GNMP
con hipercelularidad mesangial, proliferaciéon en-
docapilar y membranas basales glomerulares en-
grosadas y formacion de doble contorno [164]. Se
describen depdsitos PAS positivos a lo largo de las
membranas basales glomerulares. La microscopia
Optica en pacientes con GNC4 también pueden
presentar un patréon de GN proliferativa mesangial
sin proliferacion endocapilar ni formacion de doble
contorno. La inmunofluorescencia de la biopsia re-
nal demuestra una tincion brillante para C4d, que
es un producto de la fragmentacion de C4. Por el
contrario, la tincidon es negativa para otros compo-
nentes del complemento (C3 y Clq) y para las in-
munoglobulinas (IgG, IgM e IgA). La microscopia
electronica de la EDD por C4 muestra hallazgos
distintivos de depositos electrondensos osmiofilos
en la MBG. En la GNC4, los depositos electron-
densos se observan principalmente en el mesangio;
aunque también pueden observarse intramembrano-
sos o subendoteliales [163] [164].

A diferencia de los pacientes con GC3, los pacien-
tes con GC4 no deben presentar defectos congénitos
o adquiridos de la VA de complemento. Sin embar-
go, los pacientes con GC4 pueden tener una hipe-
ractividad de la via de las lectinas del complemento.
En los pacientes diagnosticados de GC4, debe reali-
zarse una inmunoelectroforesis, una inmunofijacion
y medicion de cadenas ligeras libres de suero por-
que la paraproteina puede ser responsable de la ac-
tivacion anormal del complemento. En el reducido
numero de pacientes con GC4, los niveles séricos
del CAM estan en rango normal [163].

Tratamiento

El tratamiento Optimo de los pacientes con GC4
no esta claro. Se han utilizado los inhibidores de la

enzima conversora de la angiotensina permitiendo
un mejor control de la presion arterial, pero un pobre
o nulo efecto sobre la proteinuria. No existen datos
que apoyen el uso de la terapia inmunosupresora.
Sin embargo, extrapolando el tratamiento empleado
en las GC3, podriamos ensayar terapias inmunosu-
presoras (esteroides y micofenolato) en pacientes
con GC4 que presentan proteinuria progresiva a pe-
sar del tratamiento de soporte o que existan datos de
proliferacion extracapilar en la biopsia renal.
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