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RESUMEN

Las glomerulonefritis cronicas son un grupo muy heterogéneo de entidades anatomoclinicas,
de presentacion clinica diversa y prondstico variable. Desde un punto de vista etiologico se
pueden clasificar en primarias (idiopaticas) o secundarias (a infecciones, enfermedades sisté-
micas, farmacos...). En la patogenia de la lesién glomerular intervienen, en la mayoria de las
ocasiones, mecanismos inmunoldgicos. Clinicamente se pueden presentar desde alteraciones
asintomaticas del sedimento urinario (hematuria, proteinuria aislada) hasta sindrome ne-
fritico, sindrome nefrético o insuficiencia renal rapidamente progresiva. En su evaluacion es
imprescindible una correcta anamnesis y una exploracion fisica adecuada, la toma de tension
arterial, el analisis del sistematico y sedimento urinario, la cuantificacion de la proteinuriay la
estimacion del filtrado glomerular. La biopsia renal es la prueba que permite realizar el diagnds-
tico definitivo, pero se trata de una prueba invasiva que en Pediatria habitualmente requiere
anestesia general. Se encuentra indicada, en general, ante la sospecha de cualquier nefropatia
crénica, con algunas excepciones en la edad pedidtrica (sindrome nefrético corticosensible y
glomerulonefritis aguda posinfecciosa de evolucion tipica). El prondstico de estas enferme-
dades es muy variable. En general son signos de mal pronéstico en todas ellas |a persistencia
de proteinuria no controlable, |a hipertension arterial y el deterioro del filtrado glomerular,
asi como los datos histologicos de cronicidad. El manejo general de las glomerulopatias cro-
nicas se basa en el tratamiento de la causa (si se conoce), control de |a tension arterial y de |a
proteinuria, y, en ultimo término y en casos seleccionados, el uso de corticosteroides y otros
tratamientos inmunomoduladores.

Palabras clave: glomerulonefritis cronicas, biopsia renal, nefropatia IgA, pirpura de Shonlein-
Henoch, glomeruloesclerosis segmentaria y focal, nefropatia membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa, nefropatia C3, glomerulonefritis rapidamente progresiva.
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Chronic glomerulonephritis

ABSTRACT

Chronic glomerulonephritis are an heterogenous group of anatomical-clinical conditions, with
diverse clinical presentation and prognosis. From an etiological point of view, they can be
classified in primary (idiopathic) and secondary (infection, systemic diseases, drugs) forms.
Immunological mechanisms of glomerular injury are usually involved. Clinical presentation
may vary from asymptomatic haematuria or proteinuria to nephritic or nephrotic syndrome,
or progressive kidney failure. Evaluation of a patient suspecting a chronic glomerulopathy
must include: a complete anamnesis and physical examination, blood pressure measure-
ment, urinary systematic and sediment analysis, quantification of proteinuria, and estimate
of glomerular filtration rate. Kidney biopsy is the definitive test for diagnosis. It is an invasive
test that usually requires general anesthesia for pediatric patients. It is generally indicated
if suspecting a chronic glomerulopathy, exceptions are steroid sensitive nephrotic syndrome
and typical post-infectious acute glomerulonephritis. Prognosis of these conditions is widely
varied. General poor prognosis signs include persistent proteinuria, hypertension, progressive
declination of glomerular filtration rate, as well as histological signs of chronicity.

General management of chronic glomerulopathies is based on treatment of the cause (if
known), control of proteinuria and hypertension, and finally and in selected cases, the use of
corticosteroids and other immunosuppressive drugs.

Key words: chronic glomerulonephritis, kidney biopsy, IgA nephropathy, Schénlein-Henoch
purpura, focal and segmental glomerulosclerosis, membranous nephropathy, membranopro-
liferative glomerulonephritis, C3 nephropathy, rapidly progressive glomerulonephritis.

1. INTRODUCCION

El término glomerulonefritis (GN) comprende
un amplio abanico de entidades anatomoclini-
cas que afectan fundamentalmente al glomé-
rulo renal. La lesion glomerular se produce en
la mayoria de |as ocasiones por un mecanismo
inmunoldgico y puede obedecer a enfermeda-
des renales especificas (GN primarias) o ser
secundaria a enfermedades sistémicas.

El cuadro clinico de las GN es igualmente am-
plio, y abarca desde formas asintomaticas con

minimas alteraciones del sedimento urinario
(hematuria, proteinuria) a formas floridas de
sindrome nefrético, sindrome nefritico o desa-
rrollo de insuficiencia renal.

La evaluacion del nifio con sospecha de enfer-
medad glomerular debe incluir una completa
anamnesis y examen fisico, insistiendo en an-
tecedentes familiares y personales de glome-
rulopatias, enfermedades hereditarias, sordera
y antecedentes infecciosos. Se debe interrogar
acerca de la cuantiay el aspecto macroscépico de
la orina y prestar especial atencion a los signos
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de sobrecarga de volumen y edemas, a lesiones
cutdneas que puedan orientar a una enferme-
dad sistémica de base y a la medida de la tension
arterial. Esimprescindible la cuantificacion dela
proteinuria o microalbuminuria de forma cuan-
titativa, bien en orina de 24 horas o mediante
la determinacién de cocientes (proteinas/crea-
tinina, albumina/creatinina) en muestra aislada
deorina,y el examen del sedimento urinario, asi
como la estimacion del filtrado glomerular (FG).
En funcion de la sospecha clinica sera preciso
realizar estudios etioldgicos especificos (micro-
bioldgicos, inmunoldgicos...) para determinar un
origen idiopatico o secundario de la enfermedad.

La biopsia renal es un procedimiento de especial
importancia en el diagndstico de la enfermedad
glomerular. Se trata de una prueba invasiva, que
en la edad pediatrica habitualmente requiere
anestesia general, por lo que es importante
sopesar riesgos y beneficios e indicarla cuando
laintensidad de los sintomas sugiera que el re-
sultado histologico pueda ofrecer informacion
relevante sobre el pronéstico y guiar el trata-
miento. Las indicaciones generales de biopsia
renal en patologia pediatrica se resumen en
la Tabla 1, y en general abarcan cualquier sos-
pecha de enfermedad glomerular que no se
encuadre en el sindrome nefrético idiopatico
corticosensible o la glomerulonefritis aguda
posinfecciosa tipica. Para un buen rendimien-
to diagnéstico de la biopsia es preciso que la
muestra contenga un ndmero adecuado de
glomérulos conservados (al menos 8) y proce-
sarla para microscopia dptica (MO), microscopia
electrénica (ME) e inmunofluorescencia (IF).

El pronéstico a largo plazo es muy variable,
desde afecciones benignas con minimas al-
teraciones a patologia grave con progresion a
enfermedad renal crénica (ERC). En general, la
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proteinuria, la presencia de HTA o el deterioro
del FG son signos clinicos de mal pronéstico. De
la misma manera, algunos datos histologicos
pueden ayudar a orientar el pronéstico.

El objetivo del tratamiento de estos pacientes es
controlar los sintomas y la tension arterial y evi-
tar la progresion hacia la ERC. Incluira una com-
binacion de medidas generales (seguimiento y
control de latension arterial y factores de riesgo
cardiovascular, control de la proteinuria con inhi-
bidores de la enzima conversora de angiotensina
oantagonistas del receptor de angiotensina ll) y
tratamiento inmunomodulador/inmunosupre-
sor en funcién de la patologia concreta.

2. NEFROPATIA IgA

La nefropatia por IgA es la glomerulonefritis
primaria mas frecuente. Se caracteriza anato-
mopatologicamente por un dep6sito difuso y

Tabla 1. Indicaciones generales de biopsia renal en
nifios con sospecha de enfermedad glomerular

Proteinuria moderada-nefrética persistente

Hematuria microscopica/macroscépica recidivante asociada a:
» Incidencia familiar

» Proteinuria significativa

«» HTA/deterioro del FG

Insuficiencia renal aguda progresiva (sospecha GNRP)

Sindrome nefrético corticorresistente y sindrome nefrético
del primer afo de vida

Sospecha de enfermedad sistémica (lupus eritematoso,
vasculitis...)

Sindrome nefritico agudo de evolucion atipica (no
recuperacion del FG o no normalizacion del complemento en
4-6 semanas)

HTA: hipertension arterial; FG: filtrado glomerular; GNRP:
glomerulonefritis rapidamente progresiva.
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generalizado de IgA en el mesangio glomeru-
lar. En biopsias renales en nifios es la segunda
causa de enfermedad renal después de la ne-
fropatia por cambios minimos.

Afecta mas a hombres que a mujeres en una
ratio 2:1 en la raza caucasica y sin predominio
claro por sexos en la raza asiatica, con un pico
de incidencia en la segunda y tercera década
de lavida. Es mas frecuente en asiaticos y cau-
casicos, y rara en la raza negra.

Clasicamente, se ha considerado una entidad
benigna, pero un 20-50% de los adultos evolu-
cionan a IRT en los siguientes 25 afios tras el
diagnostico. En nifos el prondstico a muy lar-
go plazo es menos conocido, pero menos del
1% desarrolla insuficiencia renal a los 10 afios
de evolucién y hasta un 7% tienen remisiones
espontaneas.

Aunque la nefropatia IgA se considera una en-
fermedad esporadica, la frecuente presencia de
esta en varios miembros de la familia sugiere
una predisposicion genética.

Se han encontrado depdsitos mesangiales de
IgA en biopsias renales realizadas como parte
de estudio de microhematuria aislada en po-
blacion asiatica, sin clinica de glomerulonefri-
tis, alcanzando una incidencia de un 3-16%.

Por tanto, se puede pensar que existe una po-
blacion no diagnosticada con nefropatia IgA la-
tente y, del mismo modo, no se puede deducir
que el deposito mesangial de IgA por si mismo
cause dafo glomerular, ya que se observan en
paciente sin nefritis. Identificar los factores
independientes en ambas situaciones puede
mejorar el entendimiento de |a patogénesis de
la nefropatia por IgA.

Uy s
Por otro lado, existen otras glomerulonefritis
en las que se han observado depdsitos de IgA,
como en la enfermedad de membrana basal
fina, lupus, enfermedad de minimos cambios

y nefropatia diabética, por lo que no son exclu-
sivos de esta entidad.

2.1. Etiopatogenia

La causa de la nefropatia IgA es desconocida
en la gran mayoria de los casos, aunque puede
estar relacionada con:

+ Infecciones (VIH, VHB, VHC).

« Cirrosis.

« Enfermedades autoinmunes.

« Enfermedad inflamatoria intestinal.

Y parece probable que exista una predisposi-
cion genética al observarse agregacion familiar
y al ser mas comun en ciertos grupos étnicos
(asiaticos y caucasicos).

Los factores que desencadenan el desarrollo de
laenfermedad no se conocen bien, pero se cree
que existe una desregulacion entre la sintesis y
el metabolismo de la IgA dando como resulta-
do inmunocomplejos que provocan depésitos
mesangiales.

Los pacientes con nefropatia por IgA presentan
inmunocomplejos, tanto circulantes como en
el glomérulo, de polimeros de IgA1 deficientes
en galactosa, IgGy C3, aunque también se han
visto depdsitos de C4d. Parece que el defecto
de la glicosilacion de la IgA puede ser un rasgo
heredable, desconociéndose si existe alguin gen
dominante o si hay una influencia poligénica,
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y también los factores ambientales como las
infecciones influyen en el desarrollo de la en-
fermedad. Estos inmunocomplejos provocan

inflamacion y proliferacion mesangial que ge-
nera el dafio a nivel del glomérulo.

Todavia se desconoce el desencadenante res-
ponsable de una glicosilacion defectuosa de
lainmunoglobulina Ay el lugar donde ocurre.

2.2. Clinica
Es variada:

+ Hematuria macroscépica recurrente (en
ninos es la clinica mas frecuente y general-
mente 2-3 dias después del inicio de una in-
feccion de vias respiratorias altas sea virica
o0 bacteriana).

+ Microhematuria con o sin proteinuria (se
desconoce la evolucion de estos pacientes
pero un 20% pueden presentar posterior-
mente brotes de hematuria macroscépica).

- Sindrome nefrético o sindrome nefritico
menos habitual.

+ Raramente se presenta como insuficiencia
renal aguda y, en ese caso, se relaciona con
glomerulonefritis rapidamente progresiva
con semilunas en la biopsia renal u obstruc-
cion tubular por hematuria masiva.

2.3. Diagndstico

La sospecha de nefropatia porIgAse basaen la
clinica, pero se confirma por biopsia con IF y es-
tudio de inmunoperoxidasas para los depésitos
de IgA. Hay datos analiticos, como el aumento
de los niveles séricos de IgA, que nos pueden
ayudar si aparecen, y el C3 no disminuye, aun-
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que esté implicado en la patogenia. Se estan
intentando identificar biomarcadores como los
niveles de IgA1 deficiente en galactosa, pero
aun no sustituyen la biopsia renal.

Los criterios de biopsia en edad pediatrica serian:
« Insuficiencia renal aguda.

- Hipertension arterial (HTA).

- Deterioro progresivo de la funcién renal.

- Proteinuria persistente y moderada (0,5-1
g/1,73 m?/dia).

El deposito de IgA en el mesangio observado
en la IF es patognomdnico. En MO se obser-
va hipercelularidad e incremento de la matriz
mesangial que, en general, afectan a menos
del 50% de los glomérulos. En ME se observan
depositos electrodensos a nivel mesangial,
subendotelial y subcapilar. Son hallazgos de
mal pronéstico los depdsitos endocapilares, la
presencia de semilunas, junto con datos de cro-
nicidad (atrofia tubular, glomeruloesclerosis, fi-
brosis intersticial), aunque en nifios predomina
lainflamacion y la hipercelularidad mesangial
y endocapilar.

La clasificacion histolégica que se utiliza ac-
tualmente es la clasificacion de Oxford (2009),
desarrollada por el Grupo de Trabajo Interna-
cional de Nefropatia IgA, que, como ventaja
en comparacion con las anteriores, ofrece un
alto grado de reproducibilidad. Se basa en un
score numérico MEST que puntua la presencia
o ausencia de hipercelularidad mesangial (M),
hipercelularidad endocapilar (E), esclerosis glo-
merular segmentaria (S), atrofia tubulary fibro-
sisintersticial (T). Posteriormente evoluciond a
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MEST-C (2014), al tener en cuenta la presencia
de semilunas, lo que parece que se relaciona
mejor con el prondstico de la enfermedad,
aunque hasta el momento no se puede corre-
lacionar el score con un tratamiento concreto.

2.4. Diagnéstico diferencial

« El sindrome de Alport y la enfermedad de
membrana basal fina frecuentemente se
presentan como hematuria aislada. Se des-
cartan por historia familiar, biopsia y estu-
dio genético.

+ Laglomerulonefritis membranoproliferativa
en nifios se manifiesta frecuentemente como
hematuria macroscdpica, habitualmente con
hipocomplementemia persistente.

+ Puarpura de Schonlein-Henoch: la vasculitis
por IgA presenta una biopsia idéntica a la
nefropatia por IgA, pero con clinica extrarre-
nal acompanante como purpura palpable,
artralgias, dolor abdominal.

+ Otras enfermedades secundarias como el
lupus eritematoso sistémico, que en |a his-
tologia puede presentar también depésitos
de IgA, pero que a nivel inmunologico pre-
senta disminucion de complemento, ANAy
anti-ADN positivos.

2.5. Tratamiento

El objetivo del tratamiento es revertir la lesion
histolégica, conseguir la remision clinica y en-
lentecer la progresion a ERC. En nifios no existen
estudios adecuados para establecer un protocolo
de actuacion, por lo que el tratamiento debe ser
individualizado segun el riesgo de progresion,
basandose en la clinica y en los datos histoldgicos.

\/‘/
Marcadores de mal prondstico son HTA, protei-
nuria masiva, alteracion del filtrado glomerular
al inicio de la enfermedad y datos histolégicos

como la proliferacion extracapilar, fibrosis in-
tersticial y atrofia capilar.

Segun las guias KDIGO 2021, en nifios se re-
comienda controlar la proteinuria <0,5 g/
dia/1,73 m20<0,2 g/gy TA <p90.

Pacientes que deben tratarse, seguin la clinica:

+ Microhematuria o proteinuria leve (<0,5 gr/
dia/1,73 m?): no se tratan, pero se recomienda
seguimiento cada 6-12 meses, porque un por-
centaje de estos pacientes presentan empeo-
ramiento de la proteinuria, HTA o disminucion
del filtrado glomerular durante su evolucion.

+ Microhematuria y proteinuria significativa
(0,5-1g/dia/1,73 m?) sin disminucion del FG
y con datos histolégicos de dano leve o mo-
derado: debe iniciarse un IECA o ARA Il (no
se recomienda el uso combinado), restringir
la sal en la dieta, estilo de vida saludable
y ejercicio. Algunos estudios recomiendan
asociar acidos grasos omega 3 en esta fase,
sin que exista evidencia firme que soporte
esta actitud.

+ Proteinuria persistente >1 g/dia 0 >1 g/g,
a pesar de 3 meses con [ECA o ARAll, y FG
>50 ml/min/1,73 m? puede ahadirse un ci-
clo de corticoesteroides durante 6-8 meses.
Algunos especialistas, en esta circunstancia,
inician el corticoide al mismo tiempo que ini-
cian los inhibidores del sistema renina an-
giotensina aldosterona. Esta pauta también
se suele emplear en casos de disminucién
progresiva del filtrado y datos de actividad
en la biopsia.
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Dos de los regimenes de tratamiento avalados
por las guias KDIGO 2021 para adultos son:

+ Prednisona 0,8-1 mg/kg/dia durante 8 se-
manas y disminuir 5-10 mg/dia cada dos
semanas durante los siguientes 8 meses.

+ Prednisona 1 mg/kg/dia durante 2 meses
y disminuir 0,2 mg/kg/mes durante los si-
guientes 6 meses.

No hay protocolos que definan la dosis de
corticoesteroides adecuada para nifios, se
sugiere sin precision en las guias KDIGO
2021 un régimen de prednisona a dosis de
1-2 mg/kg/dia durante 4 semanas y poste-
riormente a dias alternos durante 4-6 meses.

+ Una enfermedad rapidamente progresiva
o datos de inflamacidn activa intensa son
criterios para una terapia combinada de
inmunosupresores: pacientes con enfer-
medad renal progresiva y semilunas con un
FG >30 ml/min/1,73 m? se han beneficiado
del tratamiento combinado de corticoeste-
roides y ciclofosfamida o azatioprina, como
si se tratara de una vasculitis ANCA positiva.

En cuanto a otros inmunosupresores:

Micofenolato mofetil: dado sus escasos
efectos secundarios y su beneficio observa-
doenalgunos pacientes asiaticos, se podria
utilizar como ahorrador de corticoides, pero
no es un tratamiento de primera linea y no
existe suficiente evidencia de eficacia.

Anticalcineurinicos: han sido utilizados en
series pequenas de pacientes en las que se
ha visto una disminucion de la proteinuria,
pero debido a su nefrotoxicidad se observa
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un empeoramiento del FG incluso mayor
que en pacientes no tratados. Por otra parte,
al suspender la medicacion se han observa-
do recaidas.

Rituximab: se desaconseja el uso rutinario
en pacientes con nefropatia por IgA, al no
haber demostrado beneficio.

Otras terapias: las guias KDIGO desaconsejan
la tonsilectomia y el uso de anticoagulantes.

Hay un porcentaje de pacientes que tienen re-
misiones espontaneas sin recibir medicacion,
por lo que es aconsejable ser prudente con los
tratamientos.

Pronoéstico

Los nifios generalmente se diagnostican en
una etapa temprana de la enfermedad, con
frecuencia tienen lesiones mas activas (hiper-
celularidad y semilunas mesangiales y endoca-
pilares), menos cambios crénicos en la biopsia
renal y generalmente tienen un mayor poten-
cial de recuperacién que los adultos; muchos
presentan remisién espontanea, pero no se
debe considerar una enfermedad benigna ya
que un 20% de los adultos evolucionan a ERC
alos 20 arfios del diagnéstico.

2.6. Vasculitis por IgA (purpura de Schonlein-
Henoch)

La pdrpura de Schénlein-Henoch (PSH) es una
vasculitis sistémica con depositos de IgA en di-
ferentes 6rganos. A nivel renal, la histologia es
idéntica a la nefropatia IgA, lo que sugiere que
ambas patologias tienen una patogenia similar.
Es la vasculitis sistémica mas comun en lainfan-
cia: e190% de los casos ocurre en edad pediatrica.
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Etiologia

Es desconocida, pero en el 50% de los casos
existe un antecedente de una infeccion de
vias respiratorias altas por estreptococo unos
dias o semanas antes, aunque también se ha
asociado a infecciones viricas. Se produce un
depésito de inmunocomplejos IgAl en los va-
sos que provoca una vasculitis leucocitoclastica
de pequefo vaso, dando lugar a un cuadro cu-
taneo, abdominal, articular y renal.

Clinica

Se caracteriza por las siguientes manifestacio-
nes clinicas:

+ Afectacion de Ia piel en forma de purpura
palpable sintrombocitopenia ni coagulopa-
tia, simétrica y de predominio en los miem-
bros inferiores.

« Afectacion articularen forma de artralgias y
artritis oligoarticular, predominantemente
en rodillas y tobillos.

« Afectacion digestiva: dolor abdominal que
puede acompanarse de hemorragia diges-
tiva. Complicaciones poco frecuentes son la
invaginacion, la perforacion o la pancreatitis.

« Afectacion renal en el 30-50% de los casos.
Afecta mas a nifios mayores. La hematuria
macro- o microscopica es la manifestacion
mas frecuente, asociada o no a proteinuria,
en el 79% de los casos. Solo el 21% de los
que tienen afectacion renal desarrollaran
sindrome nefrético o nefritico. Las mani-
festaciones renales en el 80% de los casos
aparecen durante los primeros 4-6 meses
desde el brote, aunque pueden preceder al

\j
resto de las manifestaciones extrarrenales.
No obstante, se aconseja realizar analisis de
orina y monitorizar la tension arterial du-

rante 12 meses. Solo el 1-3% progresaran a
la insuficiencia renal terminal.

Anatomia patologica

Se caracteriza por la presencia de depdsitos de
IgAenlalF, dandolugarauna lesion mesangial
con diferentes grados de hipercelularidad me-
sangial aislada e incluso una glomerulonefritis
con presencia de semilunas, y es indistinguible
de la encontrada en la nefropatia IgA.

Diagnostico

Se realiza por cuadro clinico compatible. La
purpura palpable es un criterio obligatorio
para el diagnostico, y cuando la presentacion
es incompleta, ayuda al diagnostico la biopsia
de piel o rindn donde se observan los dep6sitos
de inmunocomplejos de IgA.

En caso de nefropatia por PSH, |a biopsia renal
estd indicada si insuficiencia renal agua o sin-
drome nefritico al inicio del cuadro, sindrome
nefrético mas de 30 dias, proteinuria persisten-
te mas de 3 meses.

Tratamiento

El tratamiento de la PSH es sintomatico, con
reposo relativo durante el brote, hidratacion
y analgésicos. Se recomienda la utilizacién de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) si hay
dolor articular o abdominal.

No hay evidencia de que un inicio temprano
de tratamiento con corticoides se asocie a dis-
minucion del riesgo de desarrollar enfermedad
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renal ni reduccion del riesgo de invaginacion,
por lo que su uso no estd indicado inicialmente

y se reservaria para los casos con dolor abdomi-
nal grave o que no responde a AINE.

Aligual que en la nefropatia IgA, el tratamiento
de la afectacion renal esta dirigido a reducir la
proteinuria para disminuir la progresion de la
enfermedad renal.

Se aconseja tratamiento antiproteindrico con
IECA 0 ARA-Il en formas clinicas con proteinuria
persistente (>0,5-1 g/dia/1,73 m?).

Enaquellos pacientes en los que persiste la pro-
teinuria >1 g/dia/1,73 m* méas de 6 mesesy que
presentan un filtrado glomerular >50 ml/min/
1,73 m? tras tratamiento con IECA o ARA-II, se
aconseja un tratamiento similar al de la nefro-
patia IgA con tratamiento esteroideo.

No existen datos de cuando debe comenzarse
el tratamiento esteroideo ni durante cuanto
tiempo se debe administrar el tratamiento con
IECA o ARA-II. El pronéstico de estos pacientes
es bueno a largo plazo.

Hay pocos datos del tratamiento inmunosupre-
sory no esta clara su eficacia en la nefropatia
por PSH. Debe considerarse en aquellos pacien-
tes con proteinuria, con disminucion del filtra-
do glomerulary con alteraciones graves en la
biopsia (semilunas epiteliales). En ellos pueden
estar indicados tratamientos con metilpredni-
solona IV, ciclofosfamida u otros inmunosupre-
sores tras la realizacion de biopsia renal.

Normalmente el seguimiento es ambulatorio,
aunque existen unos criterios de hospitaliza-
cion: dolor abdominal grave, hemorragia del
tracto gastrointestinal, dolor articular invali-
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dante, alteracion neuroldgica, incapacidad de
asegurar la hidratacion oral, insuficiencia renal,
hipertension y sindrome nefrético.

Si bien en la gran mayoria de los pacientes con
afectacion renal esta aparece en los primeros tres
meses, se debe mantener una vigilancia median-
te analisis de orina seriados, dado que dichas al-
teraciones pueden presentarse hasta 12 meses
tras el debut.

Pronoéstico

El pronéstico en estos nifios es, en general,
bueno, incluso con enfermedad renal. Se re-
cuperan de un dafio renal hasta el 90% de los
pacientes. Hasta un 30% presentan nuevos
brotes de la PSH, sobre todo aquellos que han
tenido implicacion renal, y no es sinénimo de
mala evolucion.

La gravedad de la enfermedad va asociada a la
existencia de proteinuria con sindrome nefro-
tico e insuficiencia renal y que se corresponde
con las lesiones histologicas en biopsia renal
de hipercelularidad endocapilar y semilunas
en mas del 50% de los glomérulos (clase IVy V
de la clasificacion anatomopatoldgica ISKDC).

3. GLOMERULOESCLEROSIS SEGMENTARIA
Y FOCAL

La glomeruloesclerosis segmentaria y focal
(GESF) es una lesion histolégica que se ma-
nifiesta mayoritariamente como sindrome
nefrético en nifios y en adultos. La etiologia
puede ser primaria o secundaria (Tabla 2), pero
con una lesién anatomopatolégica comun: la
esclerosis del glomérulo de forma focal (por-
centaje variable de glomérulos) y segmentaria
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Tabla 2. Etiologia de |a glomeruloesclerosis segmentaria y focal

Primaria
Idiopatica Factor circulante sérico (SuPAR)
Genética APOL1, CD2AP, INF2, SCARB2, WT1, NPHS2, NPHS1, TRCP6,
Alfa-actinina 4
Secundaria
Virus VIH, parvovirus, VHC
Farmacos Anabolizantes, litio, bifosfonatos, interferdn alfa
Cambios adaptativos/estructurales | Agenesia unilateral renal, nefropatia por reflujo, displasia renal, nefropatia crénica del injerto
en el glomérulo
Glomerulopatias LES, nefropatfa IgA, vasculitis, diabetes, nefropatia membranosa, nefroangioesclerosis

(una parte del glomérulo) observada al MO, IFy
ME. Los mecanismos patogénicos son variados,
pero todos provocan un dafio en el podocito
(podocitopatia).

3.1. Epidemiologia

En Estados Unidos, un 35% de las biopsias
renales realizadas en adultos con sindrome
nefrético son compatibles con glomeruloes-
clerosis segmentaria y focal (GEFS). En otras
partes del mundo, |a lesion histolégica mas
frecuente es la nefropatia membranosa, pero
la GEFS sigue siendo uno de los principales
diagnosticos histoldgicos asociados al sindro-
me nefrético.

Alcanza hasta un 20% de las biopsias en nifios
con sindrome nefrético y hasta un 75% de las
biopsias en niflos con SNCR. No hay diferencias
segun el género.

Se trata de la lesion glomerular que mas fre-
cuentemente evoluciona a ERC. El 40% evolu-
ciona a ERC terminal a los 10 afios del diag-
nostico. Presenta recidiva en un 30-50% de

los trasplantes renales, sobre todo si existen
factores de mal pronéstico: nifos >6 afios, si
evoluciona rapidamente a ERC en menos de 3
afos, sino hay respuesta a tratamiento inmu-
nosupresory si presenta proteinuria masiva.

3.2. Etiologia
Se clasifican en:

« Primaria: frecuentemente se presenta como
sindrome nefrético. La causa alin no se co-
noce bien, pero se cree que se produce una
disfuncién del podocito debido a un factor
circulante sérico toxico.

« Secundaria: se asocia con proteinuria no ne-
fréticay con cierto grado de insuficiencia re-
nal.Seincluyen las patologias con reduccion
de la masa renal funcionante o con masa
renal normal, pero con hiperfiltracién. Otras
causas son infecciones, drogas, farmacos,
neoplasias y otras glomerulopatias.

« Genética: en cuanto a las mutaciones ge-
néticas que afectan a genes que codifican
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proteinas expresadas en el podocito, aque-
llas que tienen un patrén de herencia auto-
somica recesiva (nefrina, podocina, CD2AP,
fosfolipasa C épsilon) tienen un inicio en la
edad pediatrica y las formas autosémicas
dominantes (LMX16, ACTN4, TRPC6, INF2) en
el adolescente y adulto joven. Los pacientes
con GEFS genética evolucionan a ERC mas
rapido y tienen menos probabilidad de re-
cidivas en el postrasplante. La mayoria de
las GEFS genéticas en nifios se debe a WT1,
NPHS1y NPHS2.

« Desconocida o indeterminada: se asocia a
proteinuria no nefrética. A nivel histopato-
l6gico se comporta como una GEFS secun-
daria, pero tras un estudio exhaustivo, no
se conoce la causa, aunque probablemente
sea genética o secundaria, solo que no se
consigue dilucidar.

Esta clasificacion tiene connotaciones terapéu-
ticasy prondsticas, ya que en la GEFS primaria
estaria indicado el tratamiento inmunosu-
presor, en la GEFS secundaria hay que tratar
la causa subyacente y en la GEFS genética no
funciona el tratamiento inmunosupresor, salvo
en algunas excepciones.

3.3. Patogénesis de la GEFS primaria

Se presupone que un factor toxico circulante en
el plasma genera una disfuncién del podocito,
provocando aumento de permeabilidad al alte-
rar los procesos pedicelares interdigitados y el
diafragma en hendidura, dando lugar a protei-
nuria. Sin embargo, no se conoce con seguridad
laidentidad de ese factor o factores circulantes.
Se cree que la forma soluble del receptor del
activador del plasminégeno tipo uroquinasa
(suPAR) esta involucrado.

V3>
Protocolos ¢ Glomerulonefritis crénicas l‘\".:l'J

3.4. Anatomia patolégica

Se proponen cinco subtipos histoldgicos seguin
sus caracteristicas al MO:

- GEFS clasica (sin otra especificacion): es la
forma mas comun. Se presenta como algu-
nas areas del mesangio esclerosadas y solo
afecta a algunos glomérulos.

« GEFSvariante perihiliar: se manifiesta como
esclerosis e hialinosis prihiliar en >50% de
los glomérulos con esclerosis segmentaria.

« GEFSvariante tip lesion: se observa dafio en
la célula epitelial y en las células espumo-
sas al final del glomérulo donde se inicia el
tubulo proximal. Parece asociarse a mejor
respuesta a los glucocorticoides.

« GEFSvariante colapsante: colapsoy esclero-
sis de todo el glomérulo. Algunos investiga-
dores piensan que es una entidad individual
y nodeberia considerarse una variante de la
GEFS. Generalmente, progresa rapido a ERC
y no responde a tratamiento inmunosupre-
sor. Es comun en pacientes VIH.

« GEFS variante celular: se manifiesta con hi-
percelularidad endocapilar, al menos en un
glomérulo que ocluye la luz de capilar.

Las lesiones pueden cambiar de subtipo, y a
medida que progresa la ERC evolucionan a una
GEFS sin otra especificacion. No existe relacion
entre el tipo de histologia y la presencia o au-
sencia de sindrome nefrético. El pronéstico de
cada una de ellas depende de la respuesta la
terapia inmunosupresora. Si no responden, el
prondstico es sombrio, independientemente de
la variedad histologica.
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3.5. Clinica

En la mayoria de los casos, las formas prima-
rias presentan sindrome nefrético (90%) que
no responde a tratamiento con esteroides y
puede acompafiarse de hematuria (50%), HTA
(25-50%) e insuficiencia renal (25-50% de los
casos). Las formas secundarias cursan con pro-
teinuria en rango no nefrético y suelen evolu-
cionar mas lentamente a insuficiencia renal.

3.6. Diagnastico
Se sospechara en nifios con sindrome nefrético

corticorresistente. La biopsia renal nos dard el
diagnostico de la lesion histopatoldgica, pero

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la GEFS

per se no es un diagndstico de la causa, con lo
que habra que realizar un abordaje diagnosti-
co en funcién de la clinica y la histologia para
orientar si la causa es primaria o secundaria.
Algunos datos histoldgicos y la respuesta al
tratamiento inmunosupresor pueden ayudar-
nos a encuadrar la enfermedad en primaria,
secundaria o genética (Figura 1).

3.7. Diagnéstico diferencial
Hay que distinguir esta entidad de:

+ Glomeruloesclerosis focal y global, que se
asocia con HTA y suelen asociar fibrosis
tubulointersticial. Se suele manifestar por
proteinuria no nefrética.

Histologia GEFS

A\ 4

;Sindrome nefrético?

Si

A 4

Grado de fusion podocitaria
en microscopia electrénica

v v
Segmentaria (<80%) Difusa (>80%)

v v
. (Responde
CEFS secgtr)dana ° a tratamiento
genetica inmunosupresor?
Si No
v v

GEFS primaria GEFS primaria

o genética

No

A4

Grado de fusion podocitaria
en microscopia electrénica

v v
Segmentaria (<80%) Difusa (>80%)

A 4 v

GEFS secundaria o GEFS genética

genética
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+ Enfermedad de minimos cambios: ambos
procesos presentan alteracion del podocito,

proteinuria y minima presencia o ausencia
de anticuerpos y complemento.

+ Curacion de un proceso inflamatorio glome-
rular: un patrén semejante a la GEFS puede
ocurrir como fase de la curacién de un pro-
ceso inflamatorio a nivel del glomérulo. Por
ejemplo, en una vasculitis o en la nefropatia
por IgA.

Ante la confirmacion de una GEFS, se debe rea-
lizar estudio genético y descartar otras causas
secundarias (farmacos, virus, HTA) antes de
clasificarla como primaria e idiopatica.

3.8. Tratamiento

El tratamiento en las formas secundarias es el
tratamiento de la enfermedad de base y la in-
munosupresion no suele estar indicada.

Las formas genéticas no responden, en gene-
ral, a tratamiento inmunosupresor, ya que se
deben a alteraciones en la morfologia del siste-
ma de filtracion del podocito. El tratamiento en
estos casos incluye las medidas generales del
tratamiento de las glomerulonefritis con IECA
y ARA-II para reducir la proteinuria y enlentecer
la progresion de la ERC, y el tratamiento de la
HTA. Sin embargo, algunas mutaciones gené-
ticas con presentacion tardia y evolucion lenta
han respondido a corticoides y otros inmuno-
supresores.

Enlas formas primarias, la forma de presenta-
ciéon mas frecuente es el sindrome nefroético,
por lo que habitualmente se inicia el trata-
miento con esteroides sin practicar biopsia
renal. Con este tratamiento se consiguen re-

V3>
Protocolos ¢ Glomerulonefritis crénicas l‘\':l')

misiones de un 20-25%, segun las series. En
los pacientes corticorresistentes en los que
tras la realizacion de biopsia renal se esta-
blece el diagnostico de GEFS se han utilizado
multiples opciones terapéuticas con inmuno-
supresores y esteroides, sin poder establecer
un protocolo estandarizado sobre |a dosis y el
tiempo de tratamiento por la carencia de es-
tudios aleatorizados, tanto en adultos como
en ninos.

La primera recomendacion es usar ciclospori-
na o tacrolimus como segunda linea de tra-
tamiento en nifios con SNCR. Segun las guias
KDIGO 2021:

« Ciclosporina a dosis inicial de 5 mg/kg/dia
en dos dosis, y ajustar a niveles de 60-150
ng/ml.

« Tacrolimus a dosis inicial de 0,1 mg/kg/diaen
dos dosis y alcanzar niveles entre 5-10 ng/ml.

En algunos estudios se han combinado los an-
ticalcineurinicos con dosis bajas de glucocorti-
coides, sin que se haya probado mayor eficacia
que con el uso solo de anticalcineurinicos.

« Prednisona <0,25 mg/kg/dia en dias alternos.

Si se consigue remision completa o parcial, se
recomienda mantener durante un afoy, poste-
riormente, bajar la dosis hasta la minima efec-
tiva. Alos 24 meses se puede plantear biopsia
para valorar la toxicidad renal. Al suspender
los anticalcineurinicos, se producen frecuen-
temente recaidas.

Sinofuncionan tras 6 meses, algunos expertos
aconsejan suspender los anticalcineurinicos e
iniciar IECA o ARA II. Algunos especialistas lo
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afiaden al inicio de la terapia con inmunosu-
presores, pero aumenta el efecto téxico de los
anticalcineurinicos en el rifién.

No se recomienda el uso de alquilantes por sus
efectos secundarios y su escaso beneficio. El
uso de micofenolato y de rituximab aiin no se
recomienda de forma habitual, aunque existen
casos en que se ha visto beneficio.

Algunos autores recomiendan micofenolato si
existe una respuesta parcial al anticalcineuri-
nico y debe ser discontinuado por su efecto
toxico o bien el FG <30 ml/min/1,73 m

3.9. Pronéstico

La eficacia del tratamiento varia en funcion
de la historia natural de la enfermedad. Las
formas primarias y las genéticas suelen evo-
lucionar progresivamente a ERC. Los casos con
proteinuria no nefrética tienen un curso mas
favorable, con una preservacion de la funcion
renal del 85% a los 10 afos. Si el debut es en
forma de proteinuria masiva, la probabilidad de
ERC a los 10 afos es del 50%. Se estima que el
porcentaje de remision en las formas que de-
butan con sindrome nefrético es <10%.

4. NEFROPATIA MEMBRANOSA

La nefropatia membranosa (NM), una de las
principales causas de sindrome nefrético en
adultos, es una enfermedad poco frecuente
en la edad pediatrica. Posiblemente esté in-
fradiagnosticada, dada la pauta habitual en
Pediatria de tratar el sindrome nefrético em-
piricamente con corticoides, lo que puede en-
mascarar casos corticosensibles de NM. Cons-
tituye en la mayoria de las series pediatricas

Uy s
menos del 5% del total de biopsias renales, y
es responsable del 1,5-2,5% de los sindromes
nefréticos infantiles (hasta el 4-5% de los sin-
dromes nefréticos corticorresistentes). Algunos
estudios que incluyen poblacién adolescente

sugieren mayor prevalencia (hasta el 10% de las
biopsias por sindrome nefrético en esta edad).

El mecanismo etiopatogénico de la enferme-
dad es inmunoldgico, caracterizado por la pre-
sencia de depositos subepiteliales de inmuno-
complejos, formados in situ por la reactividad
de anticuerpos circulantes frente a antigenos
expresados por el podocito (NM primaria) o an-
tigenos circulantes depositados en la membra-
na basal glomerular (NM secundaria a enfer-
medades sistémicas). Mientras en el adulto la
mayoria de las NM son primarias, en la infancia
predominan las formas secundarias (35-75%
seglin series y areas geograficas), destacando la
relacion con la infeccion por virus de hepatitis B
(VHB) en areas endémicas (Tabla 3).

En los ultimos afos ha habido importantes
avances, al identificarse varios autoantigenos
podocitarios implicados en la NM idiopatica
(primaria). El mas relevante es el receptor de
la fosfolipasa A2 (PLA2R): se hallan anticuer-
pos circulantes anti-PLA2R hasta en el 70-75%
de las NM primarias en adultos, y sus titulos
parecen correlacionarse directamente con la
gravedad de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento. Es posible, también, demostrar
la existencia de anticuerpos anti-PLA2R en las
muestras histoldgicas mediante inmunofluo-
rescencia. Su presencia en nifos, aun no com-
pletamente establecida, parece ser mucho me-
nor, aunque estudios en adolescentes sugieren
una elevada prevalencia de anticuerpos anti-
PLA2R en esta edad, con cifras similares a las
vistas en poblacién adulta. Se han identificado
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Tabla 3. Etiologia de |a nefropatia membranosa
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Nefropatia membranosa primaria

Nefropatia membranosa secundaria

Asociada a anticuerpos antirreceptor de fosfolipasa A2 (PLA2R)

Infecciones: hepatitis By C, sifilis congénita, malaria, VIH, TBC,
virus de Epstein-Barr

Anticuerpos frente a trombospondina tipo 1 que contiene el
domino 7.4 (THSD7A)

Enfermedades sistémicas: LES, AR, Sjogren, tiroiditis autoinmune,
sindrome antifosfolipido

Asociada a anticuerpos antialblimina sérica bovina

Farmacos: penicilamina, sales de oro, AINE, intoxicacion por mercurio...

NM neonatal aloinmune por anticuerpos frente a la
endopeptidasa neutra

Otros: neoplasias, sarcoidosis, trasplante de progenitores
hematopoyéticos, NM postrasplante renal, NM asociada a nefritis
intersticial y anticuerpos antimembrana basal tubular...

NM: nefropatia membranosa; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; TBC: tuberculosis; LES: lupus eritematoso
sistémico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AR: artritis reumatoide.

algunos aloantigenos relacionados con casos
excepcionales de NM neonatal (anticuerpos
maternos frente a la endopeptidasa neutra
fetal que pasan la barrera placentaria) o en los
primeros meses de vida (anticuerpos frente a
la seroalbiimina catidnica bovina).

4.1. Anatomia patoldgica

El dato histolégico fundamental es la presen-
cia de depositos multiples, granulares finos, a
nivel subepitelial, dando unaimagen de engro-
samiento de la membrana basal glomerular.En
MO estos depésitos pueden ser evidenciados
por tincién con tricromico de Masson o por la
aparicion de proyecciones espiculares de la
membrana basal glomerular (spikes) con tin-
cion de plata. La ME revela la presencia de de-
positos subepiteliales electrodensos y con IF se
observa un patron granular fino con reactividad
frentealgGy C3. Los datos de afectacion tubu-
lointersticial (atrofia tubular, fibrosis intersti-
cial) indican cronicidad y mal pronéstico.

La presencia de depésitos subendoteliales y
mesangiales y la positividad en |a IF para otras

inmunoglobulinas o C1q son altamente suges-
tivas de NM secundaria (especialmente nefritis
lUpica).

4.2. Cuadro clinico

La presentacidn clinica mas habitual (40-70%
de los casos) es el sindrome nefrético. Un 15-
40% de los casos presentan proteinuria asin-
tomatica, la microhematuria es frecuente al
diagnostico y tanto la TA como el FG suelen
ser normales al inicio del cuadro.

El prondstico de la NM es muy variable y en
adultos es similar la proporcion de pacientes
que alcanzan la remision completa entre los
que presentan proteinuria persistente y los
que desarrollan ERC. En nifios la evolucion
parece ser mejor, con altas cifras de remision
completa (50-75%) y escasa evolucion a la
ERC. Los factores de mal prondstico identi-
ficados en adultos incluyen la HTA, la cuan-
tia de la proteinuria o la alteracion del FG al
diagnostico, datos que no han sido claramen-
te corroborados en series pediatricas. La pre-
sencia de datos de cronicidad en la biopsia
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(esclerosis glomerular, dafio tubulointersti-  (farmacos, infecciones, estudio tiroideo, ante-
cial) si parece conferir un mal pronéstico a  cedente de trasplante, sintomas de enferme-

cualquier edad. dad sistémica), estudio infeccioso (serologia
VHB, VHC, VEB. Mantoux y otras pruebas como
4.3. Abordaje diagnéstico-terapéutico serologia VIH, sifilis, malaria, etc., en funcion

de sospecha clinica) y estudio inmunoldgico
No existe un consenso basado en la evidencia ~ basico (ANA, ANCA, complemento y, segun
para el tratamiento de laNMdebidoalasesca-  disponibilidad, determinacién de anticuerpos
sas series pediatricas. Las pautas se extrapolan  anti-PLA2R, especialmente recomendado en
de recomendaciones para adultos. Las guias  adolescentes).
recomiendan el seguimiento de los pacientes
pediatricos con NM en unidades de Nefrologia  El tratamiento de las formas secundarias es el
Pediatrica con experiencia. de la enfermedad de base. Una vez descartadas

causas secundarias, podemos esquematizar el
Dada la alta frecuencia de NM secundaria en  tratamiento diferenciando dos grupos de pa-
Pediatria, se debe descartar y corregir una po-  cientes (Figura 2). En pacientes asintomaticos
sible patologia de base. El estudio diagnéstico  con proteinuria no nefréticay FG normal, dado
se ha de hacer guiado por la clinica: anamnesis el porcentaje alto de remisiones espontaneas

Figura 2. Algoritmo de manejo diagnéstico-terapéutico en nefropatia membranosa

Diagnéstico histologico de Descartar causas - serologias (,VHB’ VHC, VIH, VEB); Mantoux; otras
nefropatia membranosa > secundarias »| - Descartar firmacos
P ! - Igs, ANA, ANCA, complemento anti-PLA2R
v v
Paciente asintomatico con Sindrome nefrético
proteinuria no nefrética o alteracion del FG
v v
IECA/ARA-I Plrednisona/meztilpredniio—
Control de FR cardiovascular ona 60 mg/m? 02 mg/kg
4-6 semanas
v v
Respuesta No respuesta
v A\ 4
Corticoide dias alternos Ciclofosfamida (2 mg/kg/dia) durante 12 semanas
40 mg/m? 01 mg/kg + corticoides dias alternos
3-6 meses Alternativas:
« Ciclosporina o tacrolimus (+ corticoides dosis bajas)
- Rituximab
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y la baja incidencia de ERC, se recomienda tra-

tamiento conservador, con antiproteinuricos
[ECA 0 ARA-II.

En los pacientes con sindrome nefrético o alte-
racion del FG, ademas de las medidas expues-
tas en el apartado anterior, se recomienda tra-
tamiento con corticoides e inmunosupresores.

Los pacientes pediatricos con sindrome nefro-
tico, enla practica, ya han recibido tratamiento
con corticoides al diagnostico de la NM, dada la
indicacion empirica de tratamiento esteroideo
en el sindrome nefrético pediatrico antes de
realizar una biopsia. Algunas series pediatricas
describen hasta 30-40% de remisiones con tra-
tamiento con corticoides.

En pacientes corticorresistentes es necesario
asociar otros farmacos inmunosupresores. El
tratamiento con el que existe mayor experien-
cia es con ciclofosfamida (2 mg/kg/dia durante
8-12 semanas) asociado a prednisona en dias al-
ternos. No se debe exceder la dosis total acumu-
lada de ciclofosfamida de 200 mg/kg para evitar
toxicidad gonadal. En una serie pediatrica se ha
descrito hasta un 80% de remision del sindrome
nefrético con tratamiento con ciclofosfamida.

Las recomendaciones actuales en adultos pre-
sentan como alternativas de similar eficacia el
uso de inhibidores de la calcineurina (ciclospo-
rina o tacrolimus, asociados a dosis bajas de
esteroides, durante 12 meses) o de rituximab
(anticuerpo monoclonal anti-CD20, entre 2y 4
dosis semanales). El uso de micofenolato mofe-
tilo se desaconseja actualmente porque se ha
observado un mayor riesgo de recaidas.

En los pacientes con anticuerpos anti-PLA2R, su
monitorizacion periddica puede ser de mucho
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interés, ya que se ha observado en adultos que
el descenso del titulo de estos se correlaciona
con larespuesta al tratamiento y que su eleva-
cion suele preceder a las recaidas clinicas.

5. GLOMERULONEFRITIS
MEMBRANOPROLIFERATIVA
Y GLOMERULOPATIAS C3

El término glomerulonefritis membranoproli-
ferativa (GNMP) o mesangiocapilar define un
patrén histologico de lesion glomerular carac-
terizado por proliferacion mesangial con engro-
samiento de la membrana basal glomerular.
Esta lesion no obedece a una entidad Unica,
sino que puede producirse por multiples cau-
sas que comparten una patogenia comin en
la que juega un papel central la activacion del
sistema inmunoldgico y del complemento. En
la Ultima edicion de las guias KDIGO de 2021
recomiendan, de hecho, el término “enferme-
dades glomerulares mediadas porinmunoglo-
bulinas y complemento con patron de lesion
GNMP” para destacar la heterogeneidad en su
etiopatogenia.

En nifosy jovenes predominan las GNMP idio-
paticasyen la edad adulta son mas frecuentes
las formas secundarias (Tabla 4). Se trata de
una glomerulopatia infrecuente en nuestro
medio (4-7% de las biopsias renales).

5.1. Anatomia patologica

El patrén histoldgico de la GNMP con MO se
caracteriza por la hipercelularidad y el aumento
de la matriz mesangial, engrosamiento de la
membrana basal y la presencia de depositos
electrodensos. Es tipica la imagen de la mem-
brana basal glomerular desdoblada en “dobles
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Tabla 4. Causas de glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria

Infecciones cronicas

« Bacterianas: endocarditis infecciosa, shunt ventriculo-auricular, abscesos viscerales
+ Viricas: hepatitis C, hepatitis B, VIH
» Parasitos: esquistosomiasis, malaria, Mycoplasma, leishmaniasis

Enfermedades del sistema inmune
antifosfolipido

+ Autoinmunidad: LES, sindrome de Sjogren, vasculitis; crioglobulinemia mixta, sindrome

« Déficits congénitos 0 adquiridos de reguladores del complemento, SHU atipico

Neoplasias

Gammapatias monoclonales (enfermedad deposito cadenas ligeras), leucemias, linfomas

Otras

Hepatopatia cronica, lipodistrofia parcial, anemia falciforme, glomerulopatia postrasplante...

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; LES: lupus eritematoso sistémico; SHU: sindrome hemolitico-urémico.

Tabla 5. Clasificacion morfolégica clasica de la glomerulonefritis membranoproliferativa

Tipo | Il

Proliferacion mesangial.
Dobles contornos

Patron histologico

Variable, solo 25% tiene patrén
tipico

Parecido a tipo |, pero menos
celularidad y depésitos
subepiteliales

Localizacion de depositos | Mesangiales y subendoteliales

Intramembranosos y mesangiales

Mesangiales, subendoteliales,
subepiteliales

Complemento sérico C3:N/| C4: | (3:| C4:N C3:] C4:N C5-9: |
Anticuerpos circulantes ICC50% C3NeF 80%
Inmunofluorescencia (3 +/-1gG, C1, C4.. C3 aislado (3 +/-1gG, C1..

ICC: inmunocomplejos circulantes.

contornos” con tincién de plata, debido a la
interposicién de material mesangial y células.
Existe una clasificacion clasica (cada vez mas
en desuso) de la GNMP en funcién de la locali-
zacion de los depdsitos inmunolégicos por ME
(Tabla 5).

La GNMP tipo Il se denomina enfermedad
por depésitos densos (EDD) por la presencia
de depdsitos electrodensos intramembrano-
sos en la ME de numerosos componentes del
complemento, pero no de inmunoglobulinas.
Su etiopatogenia es diferente, por medio de la
activacion de la via alternativa de la cascada
del complemento. Se caracteriza por la pre-

sencia frecuente del factor nefritico C3NeF
(anticuerpo que estabiliza la convertasa C3bBb
impidiendo su degradacion y perpetuando la
activacion de la via alternativa) o por déficits
congénitos o adquiridos del factor H u otros
reguladores de dicha via.

Recientemente ha habido importantes avances
en el conocimiento sobre |la patogenia de estas
enfermedades, lo que ha llevado a una nueva
clasificacion de las GNMP segun la naturaleza
de los depésitos inmunes (Tabla 6).

Los casos en los que hay depositos exclusivos
de C3 se caracterizan por la activacion de la via
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Tabla 6. Clasificacion inmunohistoquimica de la glomerulonefritis membranoproliferativa

Depdsitos aislados de C3

Depésitos mixtos (C3, IgG, otras...)

Nefropatias C3 Glomerulonefritis membranoproliferativa

Activacion via alternativa del complemento Activacién complemento mediada por Igs (via clésica)

Depositos intramembranosos | Patrén GNMP Patron GNMP tipico | Patron tipico + depdsitos subepiteliales
Otros patrones

EDD GNC3 GNMP tipo | GNMP tipo Il

GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa; EDD: enfermedad de depdsitos densos; GNC3: glomerulonefritis C3.

alternativa de la cascada del complementoy se
denominan globalmente nefropatias o glome-
rulopatias C3, segtin la morfologia de las lesio-
nes la EDD, y la glomerulonefritis C3 (GNC3).
Es importante destacar que el diagnéstico de
glomerulonefritis C3 se basa por completo en
la IF, que debe mostrar dep6sitos exclusivos o
claramente predominantes de C3. En MO se
puede observar un patron tipico de GNMP o,
con frecuencia, otros patrones histolégicos
inespecificos como proliferacion mesangial,
glomerulonefritis proliferativa endocapilar o
glomerulonefritis extracapilar con semilunas.
Esta clasificacion moderna, mas basada en la
patogenia, parece mas precisa desde el punto
de vista clinico. Las GNMP “clasicas” resultarian
delainteraccion antigeno-anticuerpo manteni-
da (infecciones crénicas, enfermedades autoin-
munes...) y las glomerulopatias C3 se basarian
en la activacion inadecuada de la cascada del
complemento (defectos congénitos o, mas fre-
cuentemente, adquiridos de los factores regula-
dores). Las nefropatias C3 (especialmente EDD)
parecen tener una progresion mas rapida a ERC
y una mayor probabilidad de recidiva postras-
plante renal. Recientemente se han descrito
glomerulopatias con un patron histolégico si-
milary dep6sitos exclusivos de C4d, que reciben
el nombre de glomerulonefritis C4y cuya causa
y pronéstico atin no han sido bien esclarecidos.

5.2. Cuadro clinico

La GNMP es tipica de nifios y adultos jovenes,
y su presentacion clinica es muy variable. Un
40-60% de los casos debutan con un sindrome
nefrético con hematuria y puede asociarse a
insuficiencia renal. El 30% presentan Unica-
mente proteinuria moderada o microhema-
turia. Es frecuente HTA al diagndstico y, en
la mitad de los casos, deterioro del FG. Suele
asociar una anemia desproporcionada para el
grado de disfuncion renal. Algunos sintomas
extrarrenales se pueden asociar ala EDD idio-
patica, como degeneracion macular retiniana
o lipodistrofia parcial, que incluso pueden pre-
ceder al cuadro renal en el tiempo. En el 80-
90% de los casos existe hipocomplementemia
persistente (con disminucién de C3 0 C4 en
funcién de la via de activacién del comple-
mento afecta).

El curso evolutivo es progresivo hacia la ERC
(50% a los 10 afios), influenciada por la presen-
ciadeinsuficiencia renal al inicio del cuadro, la
hipoalbuminemia o la HTA. La evolucién a IRT
parece ser mas rapida en las glomerulopatias
(3, especialmente en la EDD. La probabilidad
de recidiva postrasplante renal es alta, se esti-
ma en el 20-30% de las GNMP tipo | y hasta en
el 80% en las glomerulopatias C3.
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5.3. Evaluacion diagnéstica

Debera incluir un despistaje de causas secunda-
rias seglin clinica (mas frecuentes en adultos):

« Estudios microbiologicos y serolégicos: VHB,
VHC, VIH, esquistosomiasis, Plasmodium.

+ Autoinmunidad: ANA, anti-ADN, antiSS-Ro,
ANCA, crioglobulinas, inmunocomplejos
circulantes.

« Estudio del complemento: C3, C4, C3NeF. En
caso de nefropatia C3, incluir niveles de fac-
tor H, factor |, anticuerpos anti-FH y anti-Fl,
factor B, MCP. Pueden ser utiles marcado-
res de laboratorio de actividad del comple-
mento como el CH50 o la determinacion de
sC5b-C9 (complejo de ataque de membrana
soluble). Se recomienda ampliar con estudio
genético de los reguladores de |a via alter-
nativa (CFH, CFl, MCP/CD46, CFHR1-5, CFB,
C3, properdina) especialmente en caso de
evolucion a IRT y trasplante posterior (esta-
blecer el riesgo de recidiva).

+ Otros estudios (proteinograma, HbS, biopsia
médula dsea...), en funcion de sospecha cli-
nica; examen oftalmolégico en la EDD para
descartar afectacion retiniana.

5.4. Tratamiento

Existe muy poca evidencia disponible acerca
del tratamiento de la GNMP primaria, aunque
parece que el tratamiento inmunosupresor en
los casos de sindrome nefrético o insuficien-
cia renal progresiva retrasa la evolucion de la
enfermedad, mejorando el prondstico a largo
plazo. En las formas secundarias es prioritario
tratar la enfermedad de base.

\//
Al igual que en otras glomerulopatias, en las
formas leves con proteinuria moderada y FG

estable se recomienda tratamiento hipotensor
y antiproteindrico con I[ECA o ARA-II.

En los pacientes con sindrome nefrético o
insuficiencia renal se han publicado buenos
resultados con tratamiento con corticoides a
dias alternos durante periodos prolongados
(prednisona 40 mg/m? en dias alternos du-
rante 6-12 meses), pero los resultados no son
concluyentes al carecer de ensayos clinicos. El
tratamiento combinado con ciclofosfamida
oral, MMF o ciclosporina, asociados a dosis
baja (0,15-0,2 mg/kg) de corticoides en dias
alternos, puede utilizarse como alternativa en
estos pacientes.

No se conoce la pauta de tratamiento idoneo
de las glomerulopatias C3. En las formas leves
se emplean igualmente antiproteinuricos. En
casos con deterioro del FG o sindrome nefrético
se han encontrado buenas tasas de respuesta
en algunas series de adultos con tratamiento
combinado de corticoides y MMF. En caso de
mala respuesta, nos podemos plantear el blo-
queo de la via terminal del complemento con
eculizumab (anticuerpo monoclonal frente al
complejo de ataque a la membrana C5-C9),
aunque su eficacia alin no ha sido bien de-
mostrada.

En el caso de GNMP asociada a infeccion cro-
nica por VHC, la actitud dependera del grado
de afectacion renal. En los casos mas leves la
prioridad ha de ser el tratamiento de la infec-
cion. En los casos de afectacion renal grave se
debe iniciar tratamiento inmunosupresor si-
milar a lo descrito para las formas idiopaticas
y, una vez estabilizado el cuadro renal, tratar
la infeccion.
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6. GLOMERULONEFRITIS RAPIDAMENTE
PROGRESIVA

El término glomerulonefritis rapidamente
progresiva (GNRP) hace referencia al sindro-
me clinico producido por una grave agresion
glomerular, caracterizado por un deterioro
agudo del FG que, sin tratamiento, evoluciona
en pocas semanas 0 meses a la insuficiencia
renal terminal. No es una entidad especifi-
ca o aislada, sino que representa el estadio
mas agresivo de lesion glomerular, y puede
corresponder a la forma mas grave de evolu-
cién de cualquier glomerulopatia primaria o
secundaria.

Se trata de una presentacion rara en la edad
pediatrica. Segln datos del Registro Espafol
de Glomerulonefritis de la Sociedad Espafio-
la de Nefrologia, se diagnostico GNRP en el
3,6% de las 831 biopsias renales practicadas a
pacientes <15 afios en el periodo 1994-2008.
Hay una clasificacion clasica en funcion de los
posibles mecanismos inmunolégicos implica-
dos (Tabla 7).

4>
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6.1. Anatomia patoldgica

Dada la agresividad del cuadro, |a biopsia renal
resulta fundamental para el diagndstico preciso
y para guiar el tratamiento, por lo que se debe
realizar precozmente. El hallazgo histolégico prin-
cipal es la presencia de fibrina y células rellenan-
doel espacio de Bowman, dando la caracteristica
imagen en semilunas (crescents, eninglés). Para el
diagnéstico se precisa la presencia de semilunas
enal menos el 50% de los glomérulos observados.
A mayor nimero de semilunas observadas y ma-
yor tamafio (circunferenciales si engloban todo
el glomérulo), peor pronéstico. También pueden
verse datos de necrosis vascular.

El patron en la IF orientard hacia la etiologia
del proceso. Asi, depdsitos lineales de IgG en la
membrana basal indican GN por anticuerpos
anti-MBG, los depésitos granulares de varias in-
munoglobulinas o fracciones del complemento
orientan hacia una patogenia mediada porinmu-
nocomplejos y la escasez de depdsitos inmunolo-
gicos significativos nos indica un patrén pauciin-
mune tipico de las GNRP asociadas a ANCA.

Tabla 7. Clasificacion patogénica de la glomerulonefritis rapidamente progresiva

Tipo| Tipo ll

Depositos lineales de Ac anti-MBG

Depositos granulares de IC

Tipo Il

Pauciinmune

+ Sin/con hemorragia pulmonar asociada
(sindrome de Goodpasture)

» Asociada a NM

neoplasias...)

nefropatia IgA)

+ Asociada a infecciones (posinfecciosa,
endocarditis bacteriana)

» Asociada a enfermedades sistémicas
(LES, vasculitis, PSH, AR, HTA maligna,
+ Asociada a GN primarias (GNMP,

+ Idiopaticas (excepcionales)

+ ANCA+: poliangeitis microscopica,
granulomatosis de Wegener, vasculitis
renal

+ Idiopaticas (ANCA-) <5%

Ac anti-MBG: anticuerpos anti-membrana basal glomerular; NM: nefropatia membranosa; IC: inmunocomplejos; LES:
lupus eritematoso sistémico; PSH: purpura de Schénlein-Henoch; AR: artritis reumatoide; HTA: hipertension arterial;
GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo.
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6.2. Cuadro clinico

Puede presentarse como sindrome nefriti-
co agudo (instauracion brusca de hematuria
macroscopica, oliguria, HTA y edemas) o, més
frecuentemente, con un curso mas larvado y
progresivo. La hematuria macro o microscé-
pica y la presencia de cilindros hematicos en
el sedimento es un hallazgo casi constante.
La gran mayoria de los pacientes presenta un
claro deterioro del FG al diagnostico. La protei-
nuria es frecuente, aunque es raro el sindro-
me nefrético, posiblemente por la disminucion
concomitante del FG que limita la excrecién de
proteinas.

Es frecuente la aparicion de sintomas siste-
micos, expresion de la enfermedad de base
(sindrome constitucional, exantema, sinto-
mas respiratorios...). La coexistencia de GN y
hemorragia pulmonar aguda se denomina sin-
drome pulmén-rifdn y es muy rara en la edad
pediatrica. Se asocia en general a la GN por
anticuerpos anti-MBG (sindrome de Goodpas-
ture), pero puede verse también en pacientes
con vasculitis asociada a ANCA.

Sin tratamiento, la evolucion natural de la
enfermedad progresa en pocas semanas o
en meses a la insuficiencia renal terminal. La
velocidad de esta progresion podria estar re-
lacionada con el nimero de glomérulos con
semilunas o la gravedad de insuficiencia renal
al diagndstico.

6.3. Evaluacion diagndstica

Dada la gravedad del cuadro, es necesario obte-
ner un diagndstico preciso lo antes posible. La
constatacién de un curso clinico agresivo junto
a los posibles sintomas extrarrenales detecta-

\/‘/
dos nos debe alertar de la probabilidad de estar
ante una GNRP.

Las pruebas complementarias, guiadas por la cli-
nica, nos permitiran clasificarla en unodelos tres
grupos etiologicos e iniciar tratamiento de forma
precoz. Conviene recordar que puede existir so-
lapamiento entre los distintos cuadros (un 20-
30% de adultos con enfermedad por anticuerpos
anti-MBG presentan simultaneamente ANCA+).

+ Estudio inmunolégico: C3, C4, inmunoglo-
bulinas totales. ANA, ANCA, anti-MBG.

+ Inmunocomplejos circulantes: C3NeF.

+ Estudios microbioldgicos: hemocultivo.
ASLO, cultivo faringeo para S. pyogenes.

6.4. Tratamiento

Su mal pronostico justifica la urgencia de tratar
precoz y agresivamente, en cuanto el diagnosti-
co de sospecha se haya establecido, sin esperar
al resultado histologico de la biopsia.

« Tratamiento de soporte en la insuficiencia
renal aguda (control de TA, del balance hi-
drosalino, correccion de alteraciones me-
tabdlicas). Si se requiere tratamiento sus-
titutivo, la hemodialisis/hemodiafiltracion
es la técnica de eleccion, a través de acceso
venoso central para poder llevar a cabo re-
cambios plasmaticos.

« El tratamiento inmunosupresor esta indi-
cado, con la excepcion de los pacientes con
anticuerpos anti-MBG en dialisis, con 100%
de glomérulos con semilunas concéntricas
ysin sintomas extrarrenales, dada la practi-
camente nula probabilidad de respuesta al
tratamiento. Se divide en dos fases:
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— Fase de induccion: se basa en el uso de
corticoides y ciclofosfamida. Los corticoi-
des a dosis de 1 mg/kg/dia durante 3-4
meses, con descenso lento posterior. En
los casos de mayor actividad de enfer-
medad (necesidad de diélisis, anticuer-
pos anti-MBG, sintomas graves extrarre-
nales...) se puede iniciar la pauta con 3
bolos de metilprednisolona IV (15 mg/
kg) durante 3 dias consecutivos, y poste-
riormente continuar con la pauta oral. La
ciclofosfamida se asocia a los corticoides,
adosis de 2 mg/kg/dia durante 12 sema-
nas. Si existiera toxicidad por ciclofosfa-
mida o con mala respuesta al tratamiento
inductor, se puede optar por un ciclo de
rituximab (4 dosis semanales a 375 mg/
m?/dosis). Durante esta fase se puede uti-
lizar plasmaféresis con recambios plas-
maticos en tres situaciones: necesidad
inmediata de hemodialisis, anticuerpos
anti-MBG o hemorragia pulmonar activa.

—Fase de mantenimiento: necesaria en
las GNRP asociadas a ANCA y en la tipo
I, por el riesgo de potenciales recidivas
que empeoren el prondstico renal. No se
recomienda en las GN con anticuerpos
anti-MBG por |a baja frecuencia de re-
cidivas en esta entidad, asi como en los
pacientes dependientes de dialisis que
no respondieron a la inducciény que no
tienen manifestaciones extrarrenales. El
tratamiento de mantenimiento se inicia
una vez finalizadas las 12 semanas de
ciclofosfamida, y se recomienda pro-
longarlo al menos 18 meses. El farmaco
con el que existe mayor experiencia es
la azatioprina; otras alternativas son el
tratamiento con micofenolato y meto-
trexato.
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PUNTOS CLAVE

« Las glomerulopatias cronicas son un grupo

heterogéneo de cuadros anatomoclinicos
de prondstico muy diverso. Suelen tener
origen inmunolégico y pueden ser prima-
rias o secundarias a enfermedades sisté-
micas (infecciones, autoinmunidad...). En
la evaluacion de un nifio con patologia glo-
merular cronica es fundamental la toma de
latension arterial, el analisis del sedimento
urinario, la cuantificacion de la proteinuria
y la estimacién del FG. La biopsia renal es
un método diagndstico fundamental, aun-
que hay casos en los que no esta indicada
de entrada. Para un correcto diagnostico se
precisa un numero adecuado de glomérulos
y estudiar MO, ME e IF.

La nefropatia IgA es la glomerulonefritis
primaria mas frecuente. La forma clinica de
presentacion es la hematuria recurrente con
o sin proteinuria.

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria
se manifiesta en el nifio, en la mayoria de
los casos, como sindrome nefrético cor-
ticorresistente. Existen formas primarias
(inmunoldgicas), secundarias a otras enfer-
medades y con base genética. A pesar de los
diferentes tratamientos inmunosupresores,
su prondstico es maloy evoluciona a insufi-
ciencia renal terminal en la mayoria de los
pacientes.

La nefropatia membranosaesraraen la edad
pediatrica y esta mas frecuentemente aso-
ciada a infecciones o enfermedades autoin-
munes. Clinicamente, se presenta con pro-
teinuria (con o sin sindrome nefrético), con
alta incidencia de remisiones espontaneas.
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+ La glomerulonefritis membranoproliferati-
vayla glomerulopatia C3 son poco frecuen-
tes en nuestro medio. Presentan un cuadro
clinico similar a otras glomerulopatias, pero
con frecuencia asocian hipocomplemente-
mia persistente. Frecuente evolucion a lar-
go plazo hacia IRT, con alta probabilidad de
recidiva tras trasplante.

+ Laglomerulonefritis rapidamente progresiva
constituye el estadio mas agresivo de lesion
glomerular,y puede ser la evolucion de cual-
quier glomerulopatia primaria o secundaria.
La clinica es extremadamente grave y evolu-
ciona en poco tiempo a IRT, por lo que se re-
comienda diagnostico y tratamiento precoz.
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