u RSIDAD
4 ON BOLIVAR

BARRANQUILLA Y CUCUTA - COLOMBIA

Guia de Prictica Clinica para
GLOMERULONEF RITIS
MEMBRANOPROLIFERATIVA

Gustavo José Aroca Martinez- Juan Carlos Conde - Luis Castillo
Lisneth Almendrales Escobar - Alex Alfredo Dominguez Vargas
Maria Auxiliadora Mora Hernandez - Diana Carolina Silva Diaz

ISBN 978-958-5430-39-6

9 "789585 430396‘

EDICTIONE S
jﬂ' UNIVERSIDAD

SIMON BOLIVAR

EL MINISTERIO DE EDUCACION NACIONAL ACREDITA INSTITUCIONALMENTE A LA UNIVERSIDAD SIMON BOLIVAR

; Resolucién 23095, del 15 de diciembre de 2016



Guia de Practica Clinica para
GLOMERULONEF RITIS
MEMBRANOPROLIFERATIVA

Gustavo José Aroca Martinez - Juan Carlos Conde - Luis Castillo -
Lisneth AlImendrales Escobar - Alex Alfredo Dominguez Vargas
Maria Auxiliadora Mora Hernandez - Diana Carolina Silva Diaz






Guia de Practica Clinica para
GLOMERULONEF RITIS
MEMBRANOPROLIFERATIVA

Gustavo José Aroca Martinez - Juan Carlos Conde - Luis Castillo -
Lisneth AlImendrales Escobar - Alex Alfredo Dominguez Vargas
Maria Auxiliadora Mora Hernandez - Diana Carolina Silva Diaz




Guia de préctica clinica para glomerulonefritis membranoproliferativa / Gustavo José
Aroca Martinez [y otros 6] -- Barranquilla: Ediciones Universidad Simon Bolivar, 2017.

20 paginas; figuras a color, tablas
ISBN: 978-958-5430-39-6 (Formato digital)

1. Glomerulonefritis 2. Nefrologia 3. Glomerulonefritis — Patologia 4. Rifiones —
Enfermedades 1. Aroca Martinez, Gustavo José II. Conde, Juan Carlos III. Castillo,
Luis IV. Almendrales Escobar, Lisneth V. Dominguez Vargas, Alex Alfredo VI. Mora
Hernandez, Maria Auxiliadora VII. Silva Diaz, Diana Carolina VIII. Universidad Simon
Bolivar. Grupo de Investigacion en Nefrologia IX. Titulo

616.612 G943 2017 Sistema de Clasificacion Decimal Dewey 22* Edicion
Universidad Simén Bolivar — Sistema de Bibliotecas

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA GLOMERULONEFRITIS
MEMBRANOSA

© Gustavo José Aroca Martinez- Juan Carlos Conde - Luis Castillo - Lisneth Almendrales
Escobar - Alex Alfredo Dominguez Vargas - Maria Auxiliadora Mora Hernandez - Diana
Carolina Silva Diaz

Grupo de Investigacion en Nefrologia

ISBN: 978-958-5430-39-6

© Todos los derechos reservados. Ninguna parte de esta publicacién puede ser reproducida, almacenada en sistema
recuperable o transmitida en ninguna forma por medios electronico, mecanico, fotocopia, grabacion u otros, sin la

previa autorizacion por escrito de Ediciones Universidad Simon Bolivar y de los autores. Los conceptos expresados

en

este documento son responsabilidad exclusiva de los autores y no necesariamente corresponden con los de la Univer-
sidad Simon Bolivar y da cumplimiento al Depésito Legal segun lo establecido en la Ley 44 de 1993, los Decretos 460

del 16 de marzo de 1995, el 2150 de 1995, el 358 de 2000 y la Ley 1379 de 2010.

©FEdiciones Universidad Simén Bolivar

Carrera 54 No. 59-102
http://publicaciones.unisimonbolivar.edu.co/edicionesUSB/
dptopublicaciones@unisimonbolivar.edu.co

Barranquilla - Cucuta

Produccion Editorial
Editorial Mejoras

Calle 58 No. 70-30
info@editorialmejoras.co
www.editorialmejoras.co
Marzo de 2017

Barranquilla

Made in Colombia




INTRODUCCION................

EPIDEMIOLOGIA...............

CONTENIDO

CLASIFICACION PATOLOGICA .vvvvee e e e eeeee e e e ettt e e e e e ettt e e e e e e te e e e e e e e tee e e e e e e e ereeaeeees

CARACTERISTICAS PATOLOGICAS ... eetteeteeeeeeeeeeeeseee et eeseeeesesteaeseseeersneseeeeessenraeaeeees

CLINICA ..oovevveeeeiieeeeiinnn,

FORMAS DE GN MEMBRANOPROLIFERATIVAS ..ot

GnMP mediada por iNMUNOCOMPIEJOS .. ..vuuneieiiiiiiiiiie e e e

GnMP asociada a VHC

GNMP asociadas @ Otras iNFECCIONES .......u.iuiuieieii et eeans
J0 1y 00 =1 =
Enfermedades @ULOINIMUNES ..........uiii et es
(0w = L= 10T K PP
GnNMP mediada por COMPIEMENTO ......ouiiii i aes
Patrén de GnMP sin inmunoglobulinas ni depdsitos de complementos .............ccc.cvuunn..
27 KUYl (o | PSSP PP PP
TRATAMIENT O ettt ettt e ettt ettt et et ettt et e e e e r et et et e e s e e a et e e e e e e n et e e r e e eneneeens
RECIDIVA DESPUES DEL TRASPLANTE RENAL ...iuieiiiii e e

Referencias Bibliograficas

10

11

12

12

12

13

13

14

14

15

16

17

19

20

20






jﬁgw_ UNIVERSIDAD
SIMON BOLIVAR

BARRANQUILLA Y CUCUTA - COLOMBIA
VIGILADA MINEDUCACION

Guia PrAcTICA CLINICA
GLOMERULONEFRITIS
MEMBRANOPROLIFERATIVA

INTRODUCCION

La Glomerulonefritis membranoproliferativa (GnMP), también llamada Glomerulonefritis mesan-
giocapilar, incluye un grupo de nefropatias glomerulares poco frecuentes que comparten una lesion
histoldgica caracteristica, y que pueden originarse por muy diversos mecanismos patogénicos.
Deberiamos considerar a la GnMP mas como una lesidon que como una enfermedad como tal, y el
hallazgo de este patrdén histoldgico en una biopsia renal obliga a comenzar un proceso diagndstico
etioldgico.

El patréon glomerular caracteristico consiste en hipercelularidad mesangial, engrosamiento
de la membrana basal glomerular e interposicion mesangial en la pared capilar, adoptando con
frecuencia el glomérulo un aspecto lobulado. Estos cambios en la microscopia éptica se producen
como resultado del depdsito de inmunoglobulinas, factores del complemento o ambos, en la pared
capilar y en el mesangio.

Aunque algunas enfermedades asociadas al patrén de GnMP son bien conocidas, avances
recientes en los mecanismos patogénicos y la identificacién de su asociacidon con otras patologias,
han motivado un cambio en la clasificacion histoldgica y en el enfoque diagndstico y terapéutico de
esta glomerulonefritis [1].
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de GNMP ha disminuido a lo largo de los afios en Europa y Estados Unidos, como lo
muestran los estudios de biopsias renales, con una prevalencia actual del 1 al 4 %. En Espafia supone,
segun datos del Registro Espafiol de Enfermedades Glomerulares, el 4 % de la patologia glomerular
biopsiada, y constituye la cuarta causa de enfermedad renal terminal secundaria a glomerulonefritis.
Por el contrario esta patologia es una de las mas frecuentes en paises en vias de desarrollo (Asia,
Africa y Sudamérica), con frecuencias que varian entre el 20 y el 50 % en las series de biopsia renal.
Las formas idiopaticas son mas prevalentes en poblacion infantil y adultos jovenes, frente a las
formas secundarias que se diagnostican con mas frecuencia en la edad adulta [2].

CLASIFICACION PATOLOGICA

Clasicamente, la GnMP se ha clasificado de acuerdo a los hallazgos de la microscopia electrénica
(ME) en tres tipos:

e Tipo 1: Es la forma mas frecuente y se caracteriza por la presencia de depdsitos inmunes en
el mesangio y en el subendotelio. Estos depodsitos posiblemente proceden en casi todos los
casos de inmunocomplejos circulantes.

e Tipo 2 (también llamada enfermedad de depodsitos densos): Se caracteriza por la pre-
sencia de depdsitos continuos a lo largo de la membrana basal del glomérulo, tubulos y cap-
sula de Bowman.

e Tipo 3: Se caracteriza por la presencia de depdsitos subepiteliales, mesangiales y subendo-
teliales.

En los ultimos afios se ha propuesto una nueva clasificacion de acuerdo a los hallazgos de la
inmunofluorescencia (IF). Esta nueva clasificacion, a diferencia de la anterior, no es un mero indice
morfoldgico, sino que afiade importantes implicaciones etioldgicas y terapéuticas. Se proponen dos
tipos de GnMP (Figura 1):
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Figura 1. Clasificacion de la GnMP segun los hallazgos de la inmunofluorescencia DDD (enfermedad de
deposito denso). GnC3 Glomerulopatia C3.1gs

e GnMP mediada por inmunocomplejos: Se caracteriza por el depdsito de inmunocomplejos y
elementos del complemento.

e GnMP mediada por complemento: Se caracteriza por el depdsito de componentes del comple-
mento en ausencia de inmunocomplejos.

CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

En la GnMP el dano renal inicial ocurre por el depdsito de inmunoglobulinas, elementos del
complemento o ambos en el mesangio y en el endotelio capilar. Este depdsito desencadena la
llegada de células inflamatorias y el subsiguiente dafio inflamatorio (celular o proliferativo). En una
fase reparativa posterior se generara nueva matriz mesangial (expansién mesangial) y una nueva
membrana glomerular que, en conjunto, ofrece la tipica imagen de expansion mesangial y doble
contorno de la membrana basal de la microscopia 6ptica. 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.
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La presencia de “trombos hialinos” en el interior de las luces capilares obliga a descartar la
crioglobulinemia o el LES como causa de la GnMP. 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
disregulacién de la via alterna del complemento. De forma genérica, en la primera encontramos
depodsitos de inmunoglobulinas y factores del complemento de la via cldsica y en la sequnda encon-
tramos depdsitos exclusivos de C3. Estos hallazgos son los pilares fundamentales en los que se
sustenta la nueva clasificacion.

En la GnMP mediada por inmunocomplejos, la IF ademas puede ofrecer datos fundamentales
sobre la posible etiologia subyacente. Asi, la GnMP asociada a gammapatia monoclonal muestra
inmunoglobulinas que se restringen 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 autoinmunes con frecuencia se observan inmunoglobulinas y proteinas del comple-
mento, IgG, IgM, IgA, Clq, C3 y kappa y lambda. La GhnMP mediada por complemento, se carac-
teriza por depdsitos de C3 en el mesangio y en la pared capilar, con ausencia de marcados depositos
de inmunoglobulinas (Figura 2).

Figura 2. 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
(Tricdmico de Masson. 20x)
Panel C. Imagen de “doble contorno” por interposicion mesangial en la membrana basal. (Plata-
metenamina 63x)
Panel D. Inmunofluorescencia directa: depdsito granular de IgG a nivel parietal y mesangial.

El microscopio electrénico (ME) revela tipicamente depdsitos mesangiales y subendoteliales y en
algunos casos intramembranosos y subepiteliales. Esta técnica es incapaz de distinguir entre GnMP
mediada por inmunoglobulinas o por complemento.
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CLINICA

Los pacientes con GnMP pueden presentar una enorme variedad de sintomas y signos, desde
microhematuria aislada con o sin proteinuria, hasta la presencia de sindrome nefrético, sin que
exista ninguna relacién entre la forma patoldgica y la forma de presentacién. Unicamente en la
enfermedad por depdsitos densos (DDD) se han descrito asociaciones con lipodistrofia parcial y
alteraciones oculares en forma de retinopatia con aparicion de drusas, neovascularizacién y degene-
racion macular. Si bien se pueden observar formas rapidamente progresivas, la evolucion habitual
es la lenta progresién de la enfermedad renal.

FORMAS DE GN MEMBRANOPROLIFERATIVAS

GnMP mediada por inmunocomplejos

La GNMP mediada por complejos inmunes se produce por la presencia de una antigenemia
persistente que genera la formacién de complejos antigeno-anticuerpo circulantes. Los complejos
desencadenan la activacion de la via clasica del complemento y el depdsito de varios de sus factores
junto con inmunoglobulinas en la membrana basal y el mesangio, siguiendo el patréon caracteristico
de glomerulonefritis membrano-proliferativa. Diversas enfermedades podrian inducir este efecto:

GnMP asociada a VHC

La afectacion glomerular mas frecuente asociada a la infeccién por VHC es la criglobulinemia tipo
IT que ocasiona un patrén histolégico de membrano-proliferativa tipo I. La asociacién de infeccion
por VHC y GnMP sin crioglobulinemia resulta menos frecuente y evidente. Aunque en pacientes con
GnMP sin crioglobulinemia se han identificado particulas virales en el glomérulo, no se ha podido
establecer claramente el mecanismo etiopatogénico subyacente entre la infeccion y la nefritis.

El tratamiento de la GnMP asociada al VHC va encaminado a reducir o eliminar la replicacion
viral, y disminuir secundariamente la formacién y el depdsito glomerular de inmunocomplejos con
el virus. El principal factor prondstico es la respuesta viral sostenida al menos 6 meses tras finalizar
el tratamiento. En pacientes con funcién renal normal la combinacion de interferén pegilado y
ribavirina consigue tasas de respuesta viral sostenida del 70-80 % para los genotipos 2 y 3, y del
45-50 % para el genotipo 4. El tratamiento estédndar para el genotipo 1 incluye interferén pegilado,
ribavirina y un inhibidor de la proteasa (telaprevir/boceprevir) alcanzando respuestas del 75 % en
pacientes no tratados previamente. En los pacientes que tienen insuficiencia renal las guias clinicas
consideran el empleo de interferon pegilado en monoterapia ajustado a la funcién renal en estadios
3,4 y 5 de ERC sin diadlisis, e interferon convencional en los enfermos en didlisis. No obstante
existen estudios que han empleado con éxito ribavirina e interferon pegilado en dosis reducidas en
enfermos con insuficiencia renal avanzada. Se recomiendan tratamientos prolongados (12 meses)
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y la utilizacién de bloqueadores del sistema renina-angiotensina (SRA) para el control tensional y
de la proteinuria. No se ha estudiado especificamente el empleo de inhibidores de la proteasa en
insuficiencia renal, si bien los estudios farmacocinéticos y algunos trabajos han mostrado seguridad
sin necesidad de ajuste de dosis [3].

En enfermos con GnMP asociada a VHC que cursan con un brote agudo severo (insuficiencia
renal rapidamente progresiva) se debe plantear tratamiento inmunosupresor y demorar el trata-
miento antiviral unos meses hasta el control del cuadro agudo. El empleo del anticuerpo monoclonal
antiCD20 (rituximab) en el tratamiento de pacientes que no responden al tratamiento antiviral y
que presentan una afectacién organica severa ha mostrado ser beneficioso en estudios observa-
cionales de enfermos con GnMP principalmente asociada a crioglobulinemia y pacientes con reacti-
vacién de GnMP en el trasplante renal. Su mejor tolerancia frente a la ciclofosfamida y el hecho
de que ocasiona una menor reactivacion de la replicacién viral, hace que las guias recomienden su
empleo en las situaciones previamente mencionadas, si bien son necesarios estudios controlados
que aporten mayor evidencia [4] [5].

GnMP asociadas a otras infecciones

Ademads de las infecciones virales, las infecciones bacterianas crénicas (principalmente la
endocarditis, la infeccion del “shunt” y los abscesos), las micosis y las infecciones parasitarias se
asocian con la aparicién de GnMP, sobre todo en el mundo en desarrollo. Los microorganismos que
se han vinculado a esta glomerulonefritis incluyen el Estafilococo, Micobacterias, Estreptococo,
Propionibacterium acnes, Mycoplasma pneumoniae, Brucella, Coxiella burnetii, Nocardia, Menin-
gococo, Plasmodium y Schistosoma. El tratamiento en todos estos casos de GnMP es Unicamente
antimicrobiano. La erradicacion de la infeccidn repercutira en el control del proceso glomerular.

Disproteinas

En los ultimos afios varios estudios han vinculado la presencia de procesos monoclonales con el
patrén histolégico de GnMP [6]. En 2004 se describidé un patrén de GnMP secundaria al depdsito de
inmunoglobulinas monoclonales, (con restriccién de subclase y subtipo de cadena ligera). En una
serie de 37 pacientes con dicho patrén histoldgico, un tercio de los enfermos presentaban proteina
monoclonal circulante [7].

Mas recientemente, en otra serie amplia de 126 pacientes con patron GnMP se observd que,
tras excluir los pacientes que presentaban infeccidn crénica, el 41 % tenian algun tipo de gamma-
patia monoclonal, evaluado mediante electroforesis e inmuno fijacién en suero, orina o ambas. Las
biopsias de médula dsea en estos enfermos revelaron una gran variedad de condiciones: gamma-
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patia monoclonal de significado incierto (GMSI) en la mayoria de los casos (50 %), linfoma de
células B de bajo grado, linfoma linfoplasmacitico, leucemia linfocitica cronica y mieloma multiple.
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 [8]. Este estudio mostrd el vinculo estrecho existente
entre disproteinemias y este tipo de glomerulonefritis, cuya asociacién resulté ser mas frecuente
que la presencia del virus C.

La aparicion de la GnMP puede ser el debut de un proceso linfoplasmocitico oculto, lo cual pone
de relieve la importancia de realizar estudios electroforéticos en sangre y orina en pacientes con
GnMP, asi como despistajes periédicos mediante sedimento urinario en enfermos con disprotei-
nemias, independientemente de cual sea su grado de afectacion medular.

La terapia en estos casos implicaria el tratamiento de los desordenes subyacentes, que en el caso
del mieloma y de los procesos linfoproliferativos es el tratamiento quimioterapico hematoldgico. El
enfoque terapéutico en los pacientes con gammapatia monoclonal sin criterios de mieloma resulta
menos claro y no se encuentra definido en la literatura. Algunos autores recomiendan el empleo
de un esquema similar al utilizado en el mieloma. El tratamiento con Rituximab en pacientes con
GnMP secundaria al depodsito de inmunoglobulinas monoclonales, ha demostrado ser efectivo en
series con pocos enfermos [9].

Enfermedades autoinmunes

La GnMP se asocia a diversas enfermedades autoinmunes, incluyendo al lupus eritematoso
sistémico, el sindrome de Sjégren, la artritis reumatoide y la enfermedad mixta del tejido conectivo.
La clinica 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 casos consiste en la terapia inmunomoduladora eficaz en el control de la
enfermedad de base.

Otras causas

Se considera GnMP idiopatica aquella cuyo dafio estd mediado por inmunocomplejos y en la
que se han excluido las principales entidades causantes previamente expuestas. Los avances en el
conocimiento de los mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad han hecho posible encontrar
una causa subyacente en la mayoria de los casos de GnMP, permitiendo reclasificar muchas GnMP
consideradas clasicamente idiopaticas. Asi pues, la GnMP idiopatica queda como un diagndstico de
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exclusion y su prevalencia real, aunque probablemente baja sobre todo en adultos, actualmente
resulta desconocida [10].

GnMP mediada por complemento

Es menos frecuente que la mediada por inmunocomplejos y resulta de la disregulacidon y continua
activaciéon de la via alternativa del complemento. Esta glomerulonefritis se produce por el depdsito
de complemento en el mesangio y a lo largo de la pared capilar. La IF del rifidn identifica la presencia
de C3 sin depdsitos de inmunoglobulinas en esta localizacion. Por ello ha recibido el nombre de
Glomerulopatia C3. Aunque el patron histoldgico tipico de la Glomerulopatia C3 es el caracteristico
de la GnMP, también se han descrito otros patrones consistentes en proliferacion mesangial o proli-
feracidon difusa (exudativa). Su caracteristica fundamental es la presencia de C3 en ausencia de
depositos significativos de Inmunoglobulinas [11].

Segun el patron mostrado en el ME, dentro de este tipo de Gn se distinguen dos entidades: Enfer-
medad de Depdsito Denso (EDD) y glomerulopatia C3 (GnC3) propiamente dicha. En la primera
los depdsitos se localizan intramembrana y en la segunda se localizan en el subendotelio y en el
mesangio con pocos depdsitos subepiteliales. Se ha especulado que estas diferencias morfoldgicas
solo reflejarian diferentes puntos o grados en la disregulacion de la via alternativa del complemento
o del complejo de ataque de membrana, y que estariamos ante un continuum de la misma enfer-
medad. El término, glomerulopatia C3 se usa con frecuencia para ambas entidades.

De hecho, en ambos tipos se han descrito mutaciones genéticas comunes de los componentes-
reguladores de la via alternativa del complemento o anticuerpos frente a ellos. Asi, mutaciones
en proteinas que regulan la actividad y ensamblaje de la C3 convertasa y la degradacion de C3b,
tales como factor H, I y B y la proteina 5 relacionada 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. En el 71 % de los pacientes se han encontrado anorma-
lidades 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.

A pesar de los multiples factores genéticos descritos hasta ahora, la GnMP asociada a altera-
ciones en el complemento con frecuencia se desarrolla en la época tardia de la vida, sugiriendo
gue son necesarios otros factores ambientales. Asi, cuando aparece un instigador adicional a la
activacion del complemento, como pueda ser un proceso infeccioso, se activa el dafio glome-
rular. Esto podria explicar los episodios de hematuria macroscdpica asociada a infecciones agudas,
presente en muchos pacientes con GnMP. Por otro lado, la GnMP no se desarrolla en todos los
miembros de familias de “alto riesgo” genético.
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El prondstico de las Glomerulopatias C3 no es bueno. Recientemente, en una serie de 134
pacientes, el 41 % progresaron a ERC estadio 5 a los 10 anos del diagndstico, sin que hubiera
diferencias entre la forma DDD y la Glomerulopatia C3 propiamente dicha, excepto en los adultos
en los que parece que la forma DDD tuvo una progresion mas rapida [12].

La variedad de posibles alteraciones de esta entidad probablemente explica las diferentes
respuestas obtenidas con los diferentes tratamientos. De hecho, el objetivo deberia ser que
este estuviera guiado por la alteracion detectada. Asi, en los casos de deplecion del Factor H el
tratamiento idéneo actual seria en forma de recambio plasmatico con reposicidon con plasma, si
bien el aporte directo de este factor podria estar disponible en un futuro cercano. Sin embargo
otros pacientes con otras alteraciones, por ejemplo mutacién en la C3 convertasa no requieren
reposicion de factores sino tratamientos especificos que restauren el control y la actividad de esta
enzima, eliminando los productos de degradacion de C3 de la circulacion.

Un avance de gran trascendencia en las enfermedades causadas por disregulacion del comple-
mento ha sido la disponibilidad de eculizumab, un anticuerpo monoclonal que se une con gran
afinidad a C5 y previene la generacién del complejo de ataque de membrana (sMAC). Bomback
et al, recientemente han publicado una serie de 6 casos (3 con DDD y 3 con GnC3) tratados con
eculizumab. Sus hallazgos sugieren que el eculizumab podria ser Gtil en algunos pacientes. Tras
un afio de tratamiento, dos pacientes tuvieron mejoria de la funcién renal, un paciente remision
de su sindrome nefrotico, y otro presentd estabilidad analitica aunque mejoria histoldgica. Sin
embargo, en los otros dos pacientes se observd deterioro de funcion renal. En este trabajo, se
objetivé que tras el tratamiento se normalizaron los niveles del sMAC, con relacion directa entre
el descenso y la mejoria de la funcién renal y el descenso de proteinuria. Estos datos sugieren
qgue los niveles elevados de sMAC previos al tratamiento podrian ser un predictor de respuesta a
este farmaco.

En otra revisidn reciente, publicada por Zuber et al, sobre el uso de eculizumab en esta
patologia, se sugiere que los candidatos 6ptimos serian aquellos que tuvieran un escaso tiempo
de evolucién de la enfermedad, con lesiones activas (proliferacion endocapilar y semilunas),
minima fibrosis intersticial en la biopsia renal, reciente incremento de la creatinina sérica o
proteinuria y niveles elevados de sMAC.

Finalmente, los casos asociados a autoanticuerpos frente a proteinas del complemento se
beneficiarian del tratamiento inmunosupresor.

Patrén de GnMP sin inmunoglobulinas ni depésitos de complementos
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Un patrén histoldégico que remeda el patrén de GnMP al microscopio Optico puede ser visto
en otras entidades. En concreto, puede verse en la fase de recuperacion de la microangiopatia
trombotica, el sindrome antifosfolipido, la nefropatia asociada al trasplante de médula ésea, la
nefropatia cronica del injerto, la nefritis por radiacion y la hipertension maligna.

La causa comun del patron de GnMP en estos pacientes es el dafio endotelial seguido de los
cambios reparativos que le confieren este caracteristico patrén. Sin embargo, en la IF no se observan
depdsitos significativos de inmunoglobulinas ni de complemento. En la ME no aparecen depdsitos
densos en la pared capilar.

EVALUACION

La hipocomplementemia es comun a todos los tipos de GnMP. Niveles bajos de C3 y C4 son mas
frecuentes en la GnMP asociada a inmunocomplejos, mientras que niveles bajos de C3 y normales
de C4 se encuentran con mas frecuencia en las formas asociadas a disfuncién de la via alternativa
del complemento, sobre todo en la fase aguda. No obstante, la presencia de niveles normales de
C3 no excluye esta patologia.

Cuando la biopsia renal muestra un patrén de GnMP con depdsitos de inmunoglobulinas estaria
indicado descartar la asociacion con un proceso infeccioso, enfermedad autoinmune, o la presencia
de gammapatia monoclonal u otros procesos Infoplasmocitarios. La bateria de pruebas a realizar
incluye estudios microbioldgicos, inmunoldgicos y pruebas de electroforesis e inmunofijacién, y se
resume en la Tabla 1.

Tabla 1. Estudio de las GhMP mediaas por inmunocomplejos

Evaluacion Clinica:

- Anamnesis dirigida a la busqueda de foco infeccioso, neoplasia oculta o enfermedad autoinmune

- Exploracion fisica con especial atencion a la presencia de lesiones de piel o mucosas, soplos cardiacos, exixtencia de adeno-
patias, masas u organomegalias.

Estudios Analiticos:

- Serologias VCH y VIH, PCR de virus hepatitis B y C en sangre

- Electroforesis e inmunofijacién en sangre y orina. Determinacion de cadenas libres en sangre y orina y cociente kappa/lambda

- Estudio inmunoldgico: AC antinucleares, AC antiDNA, Factor Reumatoide, crioglobulinas, complemento, AC antiRo (SS-a), Ac
antiLa (SS-b) y Ac antiRNP.

- Estudios microbiolégicos: hemocultivos y cultivo de foco infeccioso en funcién de la clinica. Mantoux segun factores de riesgo
epidemioldgico.

- Otros: Bioquimica hepatica, proteina C, VSG y extension de sangre periférica

Otros Estudios:
Rx Torax y ecografia abdominal; serie dsea y gammagrafia si presencia de clinica osteoarticular no estudiada previamente; fondo
de ojo.

Por el contrario los depdsitos son fundamentalmente de C3 (con minimos depdsitos o sin presencia
de inmunoglobulinas) estaria indicado realizar un estudio para detectar anormalidades de la via
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alternativa del complemento. La evaluacion inicial de la via alternativa del complemento deberia
incluir niveles séricos de complemento, del complejo de ataque de membrana, estudio funcional
de la via alternativa del complemento seguido de estudio genético en blsqueda de mutaciones
o variantes alélicas y determinacion de anticuerpos frente a proteinas reguladoras, entre ellos el
C3NEF. La mayor parte de estas determinaciones, no se realizan en los laboratorios habituales y
deben ser remitidos a laboratorios de referencia (Tabla 2).

Tabla 2. Estudio de la GnMP mediadas por complemento

Miveles séricos C3, C4, complejo de ataque de membrana (sMAC), y estudio funcional de la via
alternativa del complemento

Aerstlohes gafEticas Alteraciones adquiridas: Autcanticuerpos
C3NeF

C3

Factor H {polimorfismos) Egg%g: E

Factor |

Factor B

MCP/CD48

CR1

CFHRs

cFHRs: Proteinas relacionadas con el Factor H
CR1: Receptor complemento 1
MCP; Proteinacofactor de membrana

A pesar de haber realizado una extensa evaluacion, la etiologia puede continuar siendo desco-
nocida en unos pocos casos.

TRATAMIENTO

El tratamiento de las GnMP estard condicionado por la enfermedad subyacente como se ha ido
describiendo en las secciones anteriores. Por ello, es fundamental realizar una evaluacién profunda
para establecer el diagndstico etioldgico que guiara la actitud terapéutica.

Respecto a la GnMP idiopatica, existe escasa evidencia acerca del tratamiento y los pocos estudios
controlados han sido realizados en poblacion infantil. La terapia esta condicionada por la severidad
del dafio renal: asi pues, pacientes con funcion renal conservada y proteinuria no nefrética pueden
ser manejados con inhibidores del SRA para control de la tensidn arterial y la proteinuria. Las
guias clinicas recomiendan el tratamiento inmunosupresor en enfermos con fallo renal progresivo,
sindrome nefrotico persistente o afectacion histoldgica severa (proliferaciéon extracapilar difusa).
Los esteroides en monoterapia no se han estudiado en adultos; en nifios demostraron eficacia al
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enlentecer la progresion renal y reducir la proteinuria; no obstante las limitaciones metodoldgicas
de los estudios, la aparicion tardia de la respuesta y los efectos secundarios ensombrecen en cierta
medida los resultados obtenidos. Estudios observacionales con escasa poblacién y duraciéon han
mostrado el beneficio del tratamiento con agentes inmunosupresores como ciclofosfamida, micofe-
nolato sodico o anticalcineurinicos, en la remision de la glomerulonefritis.

Asimismo, la terapia con Rituximab ha sido eficaz en casos publicados con GnMP idiopatica, pero
se necesitan series mas extensas o estudios controlados que aporten mayor grado de evidencia.
En las formas rapidamente progresivas con proliferacion extracapilar significativa se sigue consi-
derando la pauta estandar consistente en esteroides y ciclofosfamida. Finalmente, al tratamiento
antiagregante que se estudid en varios ensayos clinicos, demostré ser beneficioso en el enlenteci-
miento 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 DEL TRASPLANTE RENAL

La GnMP con frecuencia recurre tras el trasplante renal. El porcentaje se sitla 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 ocurrid en el 41 % (el 36 % se correspondia a formas asociadas
a gammapatias monoclonales). En este Ultimo caso, las recaidas fueron precoces y severas. La
hipocomplementemia fue un marcador precoz de recaida. Existen pocos datos para la enfermedad
de depodsitos densos, la recidiva parece que es universal con pérdida del injerto del 50 % a los 5
afos.
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